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1. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
 Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el 
mundo. Cada año mueren más personas por dicho motivo que por cualquier otra causa 
(1). Se calcula que en 2008 murieron por este problema 17,3 millones de personas, lo 
cual representa un 30% de todas las muertes registradas en el mundo (1). 
 Se estima que en 2030 morirán cerca de 23,3 millones de personas por 
enfermedad cardiovascular y se prevé que siga siendo la principal causa de muerte (2). 
 En los inicios del siglo XX se objetivó un progresivo descenso de la mortalidad 
por enfermedades infecciosas y un aumento en la incidencia de la enfermedad 
coronaria (3). La enfermedad aterosclerótica comienza a aparecer desde la infancia 
siguiendo una evolución subclínica durante décadas, manifestándose generalmente en 
los hombres entra la quinta y la sexta década de la vida y en las mujeres 10 años 
después (4). Dentro de sus manifestaciones clínicas destaca la angina de pecho, el 
infarto agudo de miocardio, la muerte súbita y el accidente vascular cerebral (1). 
 Entre las enfermedades cardiovasculares, la aterosclerosis es la más frecuente. 
La mayoría de las muertes se deben a aterosclerosis coronaria, seguidas de los 
accidentes vasculares cerebrales (5). La aparición de la enfermedad y su progresión 
están condicionadas por la presencia de los llamados factores de riesgo cardiovascular. 
En las cuatro últimas décadas la tasa de mortalidad por cardiopatía isquémica ha 
descendido en los países desarrollados, pero sigue siendo la causa de 
aproximadamente un tercio de todas las muertes de sujetos mayores de 35 años (6). 
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Esta patología presenta una gran variabilidad geográfica en la incidencia y en la 
mortalidad, que difiere en gran medida, incluso en países cercanos. En nuestro 
entorno, se estima que cada año la enfermedad cardiovascular causa, en total, unos 4 
millones de fallecimientos en Europa, la mayor parte por enfermedad coronaria (7). 
 En relación con la incidencia (número de casos nuevos) durante la última 
década, y analizando la tasa de altas hospitalarias por enfermedad coronaria en varios 
países de nuestro entorno (figura 1) se observa, además de la citada diferencia entre 
países, una tendencia general hacia una discreta disminución de la incidencia desde la 
mitad de la presente década (8). Los peor parados resultan ser los países del Este y del 
Centro de Europa: Ucrania, Bulgaria y la Federación Rusa muestran la salud 
cardiovascular más deficiente del viejo continente relacionándose con el escaso 
control de los factores de riesgo cardiovascular así como con el dinero que los países 





 Figura 1. Evolución de las tasas de altas hospitalarias por enfermedad coronaria en varios países 
europeos durante la última década (8). 
 
 Las tasas de mortalidad por cardiopatía isquémica, independientemente del 
sexo y de la raza, han caído en los países desarrollados entre un 24% y un 50% desde 
1975, aunque el descenso ha sido menor a partir de 1990 (6,9). 
 Se calcula que un 50% del descenso se puede atribuir a los avances en el 
tratamiento, tanto en el manejo en la fase aguda de los Síndromes Coronarios Agudos 
(SCA) (introducción de unidades coronarias, las terapias de revascularización así como 
generalización de uso de aspirina, betabloqueantes, Inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina [IECA] y estatinas), como en el tratamiento para la 
insuficiencia cardiaca. El otro 50% se ha atribuido a un mejor control de los factores de 
riesgo en la población general, como es la reducción del colesterol total (24%), la 
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presión arterial sistólica (20%), el tabaquismo (12%) y el sedentarismo (5%) (10). 
Aunque en el estudio EUROASPIRE se objetivó que este control no es óptimo todavía 
(11). Estas mejoras al controlar los factores de riesgo en países desarrollados se han 
visto mermadas por un incremento en el índice de masa corporal medio y la 
prevalencia de diabetes mellitus, a los que se considera causa de aproximadamente un 
18% de la mortalidad por cardiopatía coronaria (8). 
 En lo que respecta al IAMCEST la mortalidad difiere si son datos obtenidos de 
ensayos clínicos, en los que la mortalidad a los 30 días ha pasado del 13% sin 
tratamiento revascularizador, al 6-7% con fibrinolítico y baja al 3% con terapia 
revascularizadora invasiva (12,13,14,15). En datos obtenidos fuera de los ensayos 
clínicos, la mortalidad se sitúa en un 9% durante el ingreso y 11% a los 30 días (16,17). 
En un reciente registro francés publicado en 2012, se objetivó que en el período que va 
desde 1995 hasta 2010, la mortalidad por IAMCEST ha pasado del 13,7 al 4,4%.(18). 
 En nuestro país se ha realizado una estimación de la evolución de la tasa de 
mortalidad por IAM y se ha comparado con la de Estados Unidos. En este estudio se 
observa un descenso relativo más acusado en este último país, de manera que la tasa 
de mortalidad esperada, según el modelo, sería inferior en Estados Unidos a partir de 




 Figura 2 Tasa de mortalidad por infarto de miocardio observada (1990-2006) y estimada (2007) en 
Estados Unidos y España (19). 
 
 Los datos del registro REGICOR muestran que el IAM tiene todavía una letalidad 
elevada en nuestro país. (20). Un 20% de los pacientes entre 35 y 74 años con IAM que 
llegan vivos al hospital muere durante la estancia hospitalaria. Casi la mitad (42,1%) de 
todos los pacientes entre 35 y 74 años que presentan un IAM muere antes de 
transcurrido un mes y dos tercios de estas muertes se producen sin que los pacientes 
alcancen la atención especializada hospitalaria. En el registro PRIMVAC se observó una 
disminución de la letalidad intrahospitalaria desde un 14,1% en 1995 hasta un 8,9% en 
2004. (21) Los datos sobre la situación del SCA en España en 2013 han sido publicados 
como una estimación. (22) En ellos se aprecia que la mortalidad del IAM con y sin 




 Figura 3. Diagrama de flujo del número de casos de síndrome coronario agudo en España: datos de 
población, muertes fuera del hospital y letalidad a los 28 días del inicio de los síntomas de los pacientes 
hospitalizados. (22). 
 
 La mortalidad a 6 meses de los pacientes dados de alta tras sufrir un Síndrome 
Coronario Agudo en nuestro país fue del 3,8% en 2013 según el estudio DIOCLES (23). 
Es de destacar que un gran porcentaje de pacientes con Síndromes Coronarios Agudos 
fallecen antes de llegar al hospital sin que puedan beneficiarse de todos los avances 
que han mejorado el pronóstico de esta patología (24). Estos datos establecen la 
necesidad de buscar la manera de identificar a los sujetos con riesgo de desarrollar un 
SCA y de estratificar el riesgo de los pacientes que ya lo han padecido, y nos llevan a 
establecer los factores de riesgo de aterotrombosis. 
 Llamamos factores de riesgo de aterotrombosis a aquellas condiciones cuya 
presencia facilita el desarrollo de esta patología, y cuya erradicación o atenuación, bien 
por fármacos bien por cambios en el estilo de vida, resulta en una menor incidencia de 
esta patología. Tras unas primeras observaciones que sugerían que las dietas ricas en 
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grasas se asociaban a una mayor incidencia de aterosclerosis coronaria, el estudio 
Framingham confirmaba que la hipercolesterolemia, la hipertensión arterial y el sexo 
varón eran, efectivamente, factores de riesgo coronario (25). Posteriormente, 
múltiples estudios añadirían el tabaquismo y la diabetes a la lista de los factores de 
riesgo coronario hoy conocidos como “clásicos”, junto a la edad y los niveles bajos de 
HDL (26,27,28).En el registro MRFIT, que incluyó 380.000 personas provenientes de 
tres estudios prospectivos sin antecedentes de enfermedad coronaria previa, se 
establecieron como factores de riesgo colesterol ≥240 mg/dl, presión arterial sistólica 
≥140 mmHg o diastólica ≥90 mmHg, hábito tabáquico y diabetes (29).  
 El estudio INTERHEART mostró que se relacionan con el riesgo de IAM el 
consumo de tabaco (razón de probabilidades 2,87, con un riesgo poblacional atribuible 
–RPA- del 35,7% frente al que nunca fumó), la hiperlipemia, medida como la relación 
APOB/APOA1 (razón de probabilidades 3,25 para el quintil superior frente al inferior 
con un RPA 49,2% para los cuatro quintiles superiores en comparación con el inferior), 
historia de hipertensión arterial (1,91, RPA 17,9%), diabetes (2,37, RPA 9,9%), obesidad 
abdominal (1,12 para el tercil superior en comparación con el inferior, RPA 20,1% para 
los dos terciles superiores comparados con el inferior), factores psicosociales (2,67, 
RPA 32,5%), y que son protectores el consumo diario de frutas y verduras (0,70, 
RPA13,7% para el grupo que no consumía), el consumo moderado de alcohol (0,91, 
RPA 6,7%), y la realización de actividad física regular (0,86, RPA 12,2%) (30). 
 Es decir, además de los factores de riesgo clásicos, en este estudio destacan 
otros como la obesidad y la dieta como factores de riesgo importantes. Así, la obesidad 
se asocia con otros factores de riesgo para la aparición de aterosclerosis, enfermedad 
cardiovascular y mortalidad cardiovascular, como la hipertensión arterial, la resistencia 
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insulínica, la intolerancia a la glucosa, la hipertrigliceridemia, niveles reducidos de 
colesterol HDL y bajos de adiponectina, así como disminución en la actividad física. Sin 
embargo, en datos obtenidos del estudio Framingham, la obesidad (medida como 
índice de masa corporal) se asoció significativa e independientemente a la aparición de 
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, tras ajustar para los factores 
tradicionales (31,32).  
 Con respecto a la dieta, además del efecto protector de la dieta rica en frutas y 
verduras que mostró el estudio INTERHEART, sabemos que ingestas ricas en glúcidos 
(medido tanto en el porcentaje de la dieta como en “sobrecargas” puntuales), 
aumenta el riesgo relativo de enfermedad cardiovascular entre un 25-50% (33). 
Además, la dieta rica en carne roja y grasa (dos o más tomas diarias) ha mostrado 
aumentar el riesgo hasta un 29% comparado con aquellos que la toman 0,5 veces al 
día de media(34). La dieta rica en fibra ha mostrado su efecto protector en varios 
estudios (35,36). 
 Relacionado con la obesidad y la dieta, otro gran factor de riesgo es la falta de 
actividad física. Además de lo aportado por los grandes registros comentados, en los 
que se observa una disminución de riesgo con la realización de ejercicio regular 
moderadamente exigente, cabe destacar que las personas que realizan un ejercicio 
físico al menos moderado como parte de su trabajo diario tienen menor riesgo 
comparado con trabajadores sedentarios (37). 
 Dado que los factores de riesgo clásicos se conocen desde hace tiempo, sería 
razonable pensar que somos capaces de controlarlos, pero nada más lejos de la 
realidad; en el estudio EUROASPIRE IV se objetivó que en sujetos ya diagnosticados de 
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enfermedad coronaria el 16% seguían fumando, un 48,6% mantenían su hipertensión 
sin controlar y un 80,5% tenían cifras de colesterol elevadas (11). 
 Un claro ejemplo de esta situación es la hipertensión arterial (HTA).  Afecta al 
20% de la población adulta mundial, es el primer factor de riesgo para la mortalidad y 
el tercero más importante como contribuyente a la discapacidad en todo el mundo 
(38). En nuestro país se ha documentado que la HTA es el factor de riesgo 
cardiovascular más frecuente en la población española (34%) y en mayores de 65 años 
esta cifra llega hasta el 67%. (39). 
 En un estudio realizado en 17 países de todo el mundo que involucró a más de 
142.000 personas, el 40% eran hipertensos, el 46,5% desconocían este diagnóstico; de 
los que estaban al tanto, el 87,5% estaban tratados farmacológicamente pero sólo una 
minoría de los que recibieron tratamiento estaban controlados (32,5%) (40).  
 Una de las lesiones de órgano diana que se produce como consecuencia de la 
HTA mal controlada es la hipertrofia ventricular izquierda (HVI). La HVI es un predictor 
independiente de mortalidad y morbilidad cardiovascular (41). En un metaanálisis que 
revisó la prevalencia de HVI en pacientes hipertensos tratados y no tratados en 30 
estudios publicados entre 2000 y 2010, se encontró que existía HVI entre el 36 y el 41% 









 2. PATOGENIA DE LA ATEROSCLEROSIS 
 La pared arterial sana 
 La pared arterial tiene tres capas: la íntima, la media y la adventicia. La íntima 
está formada por una capa de células endoteliales situadas sobre una lámina basal de 
tejido conectivo. El endotelio no tiene una mera función de barrera limitante de la 
sangre, sino varios cometidos de gran interés. Regula el intercambio molecular entre la 
sangre y la pared vascular, cuyo tono controla produciendo óxido nítrico y 
prostaglandina I2, que inducen relajación de las células musculares lisas de la capa 
media de la pared arterial (43,44). Además, el óxido nítrico regula la permeabilidad 
vascular, y tiene acciones antiproliferativas y antitrombóticas (45, 46, 47, 48, 49). Todo 
ello hace que tenga un papel clave en la protección contra la aterotrombosis. 
 La capa media está separada de la íntima por la Lámina Elástica Interna, y 
compuesta por colágeno, fibras elásticas y células musculares lisas, que regulan el tono 
vasomotor. En el proceso aterosclerótico estas células proliferan y migran siendo 
responsables de la formación de la cápsula fibrosa de las lesiones. 
 Por último, la adventicia es la capa más externa de la arteria, estando 
delimitada de la capa media por la llamada Lámina Elástica Externa, compuesta de 
tejido conectivo al igual que la interna. Esta capa está compuesta de tejido 
fibroelástico que contiene nervios y vasa vasorum. Quizás por ser la más alejada de las 
lesiones, es la que menos atención ha recibido en el estudio del proceso 
aterotrombótico (50).  Sin embargo, en estos años se ha reivindicado un papel para 





Formación de la placa aterosclerótica 
 Las lesiones ateroscleróticas se presentan fundamentalmente en vasos grandes 
y medianos y, dentro de ellos, en la cara interna de las curvaturas o frente a las 
bifurcaciones, donde las condiciones de flujo facilitan la acumulación de moléculas en 
la pared arterial (52). En estas zonas hay un menor rozamiento de la sangre circulante 
sobre la pared vascular, y esto hace que el endotelio no exprese su fenotipo habitual 
de células ordenadamente alineadas en la dirección del flujo (53,54). 
Además hay un aumento del recambio celular y, como consecuencia,  disminuyen las 
uniones intercelulares, aumentando la permeabilidad endotelial a las moléculas 
circulantes en sangre (52, 55, 56). 
 Disfunción endotelial 
 La disfunción endotelial es el evento inicial de la aterosclerosis (57). El hecho 
clave de la disfunción endotelial es una menor disponibilidad de óxido nítrico, que 
puede deberse tanto a una disminución de su producción como a una mayor  
destrucción del mismo. El endotelio libera óxido nítrico en respuesta a varias 
sustancias que estimulan los receptores acoplados a proteínas Gi sensibles a la toxina 
pertussis (serotonina, agonistas adrenérgicos α2 y trombina) o a proteínas insensibles 
a esta toxina (ADP, bradicinina) (58, 59). Se ha demostrado que la LDL oxidada 
interfiere selectivamente con la primera de estas dos vías in vitro y que disminuye la 
expresión de óxidonítrico sintasa endotelial, que sintetiza constitutivamente 
óxidonítrico en el endotelio (60, 61, 62). 
 Además, un incremento de la presencia de dimetil L-arginina asimétrica, un 
inhibidor endógeno de la óxido nítrico sintasa endotelial cuyos niveles están 
aumentados en la hipercolesterolemia, puede potenciar estos mecanismos (63, 64). 
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Otra vía que resulta en una menor disponibilidad de óxido nítrico sería un 
aumento de su catabolismo. En condiciones fisiológicas, el óxido nítrico se degrada 
reaccionando con el superóxido y la oxihemoglobina (65).  En la aterosclerosis se ha 
observado un aumento de estrés oxidativo, con generación de superóxido por las 
oxidasas endoteliales (66, 67, 68).  Además de reducir la disponibilidad de óxido 
nítrico, esta reacción tiene otro efecto deletéreo. La reacción del óxido nítrico con el 
superóxido produce peroxinitrito (ONOO-), que a bajas concentraciones tiene acciones 
similares al óxido nítrico y puede actuar incluso como donante de esta molécula, pero 
en elevada cantidad es un potente oxidante (69, 70, 71, 72). Este compuesto puede 
fragmentar proteínas por nitración de aminoácidos, causar toxicidad por radicales 
hidroxilo y formar ácido peroxinitroso, que es tóxico (73, 74, 75). Además, un aumento 
de síntesis de óxido nítrico por la óxido nítrico sintasa inducible por citoquinas podría 
contribuir a elevar los niveles de peroxinitrito (76) 
 El sistema renina-angiotensina juega un papel importante en la disfunción 
endotelial. La angiotensina II es un potente agente oxidante, y aumenta la producción 
de anión superóxido tanto in vivo como in vitro, a través de la ruta metabólica de la 
NADH/NADPH (nicotinamida adenín dinucleótidofosforilado/nicotinamida adenín 
dinucleótido fosforilado reducido) (77,78). Además, se ha sugerido que la Angiotensina 
II podría regular a la baja la expresión de óxido nítrico sintasa endotelial a través de la 
vía de protein-kinasa C (79). Así, un aumento de la Angiotensina II tisular puede 
contribuir a un incremento de la destrucción de óxido nítrico y a una reducción de su 
producción. De hecho, se ha visto que los fármacos que interfieren con el sistema 
renina-angiotensina mejoran la función endotelial y que en las lesiones 
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 Reclutamiento celular 
 En condiciones fisiológicas las lipoproteínas que entran en el espacio 
subendotelial vuelven a la sangre mediante un mecanismo de transporte invertido del 
colesterol en el que pueden estar involucradas las lipoproteínas de alta densidad (HDL) 
(82). Cuando hay disfunción endotelial, el aumento de permeabilidad vascular hace 
que la cantidad de LDL que entra en la pared del vaso exceda la capacidad del sistema 
de transporte invertido del colesterol para devolverla a la sangre. A esto se une el 
hecho de que algunos factores de riesgo, como la diabetes y el tabaco, reducen los 
niveles de HDL dificultando aún más el lavado de LDL (83,84,85,86). Además, en la 
diabetes hay glicosilación de las LDL, lo que impide que sean reconocidas por sus 
receptores y hace que se aclaren más lentamente de la sangre (87,88). 
 Todo esto, junto a la capacidad de los proteoglicanos de la pared arterial para 
retener las lipoproteínas, resulta en un aumento del tiempo de residencia de éstas en 
el espacio subendotelial. Aquí las lipoproteínas sufrirán una primera oxidación, 
facilitada por el hecho de que su unión a los proteoglicanos las hace más susceptibles a 
este proceso, dando lugar a las llamadas LDL mínimamente modificadas (89,90). 
 Estas LDL se unen al endotelio a través del receptor LOX-1 (lectinlikeoxidized-
LDL receptor-1) y esto, junto con el estado oxidativo existente en el medio, la 
Angiotensina II y, probablemente, las menores fuerzas de rozamiento presentes enlas 
áreas propensas a la aterosclerosis activan el factor nuclear-κB (NF-κB) mientras que 
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moléculas protectoras como las HDL o el propio óxido nítrico tienen el efecto opuesto 
(91-96). 
 
Figura 4. Esquema de la interacción de las diferentes citoquinas involucradas en la disfunción endotelial, 
en el que se aprecia la vía del NF-κB que estimula la síntesis y liberación de moléculas de adhesión (que favorecen 
la adhesión de células circulantes al endotelio) y quimioquinas (que facilitan la entrada de los leucocitos en el 
endotelio) (82). ; Ang II: Angiotensina II; E-sel=Selectina E; FT=Factores de transcripción; ICAM-1: Intercellular 
Adhesion Molecule 1; IL8: Interleucina 8; LOX-1: lectin-type oxidized LDL receptor 1; MCP-1: monocyte 
chemotactic protein 1; P-sel=Selectina P; PGE2: prostaglandin E2; VCAM-1:  vascular cell adhesion molecule 1. 
 
 Moléculas de adhesión y quimioatractantes 
 El factor NF-κB probablemente juega un papel clave en el proceso activando 
múltiples moléculas involucradas en la patogenia de la aterosclerosis (93,97). Entre 
éstas aparecen las moléculas de adhesión, llamadas así porque favorecen la 
adherencia de las células circulantes al endotelio. La VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule-1) es probablemente la que más estrecha relación guarda con el proceso 
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aterosclerótico, pues se une a la integrina VLA-4 (very late antigen-4), expresada por 
linfocitos y monocitos, es decir, por los dos principales tipos celulares que infiltran las 
lesiones. De acuerdo con esto, en modelos animales se ha objetivado la expresión de 
esta molécula por el endotelio en lesiones ateromatosas incipientes (98). La ICAM-1 
(intercelullar adhesion molecule-1) podría ser, teóricamente, menos específica deesta 
entidad, ya que se une a más tipos de leucocitos e incluso es expresada en condiciones 
normales por el endotelio (99). En el grupo de las llamadas selectinas, posiblemente la 
P-selectina tiene el papel más importante en la aterogénesis, habiéndose detectado su 
expresión en el endotelio del ateroma humano (100). 
 Una vez que las moléculas de adhesión han conseguido fijar a los leucocitos 
sobre el endotelio, éstos son estimulados por citoquinas quimioatractantes, también 
llamadas quimioquinas, para hacer diapédesis y penetrar en la pared vascular (Figura 
4). Posiblemente la más importante de éstas es el MCP-1 (monocyte chemoattractant 
protein-1), que es expresada más intensamente en las lesiones ateroscleróticas que en 
el vaso sano y cuyo bloqueo limita el infiltrado linfomonocitario en ratones apo E 
(101,102).  Se ha demostrado que el tratamiento con estatinas e IECAS reduce su 
expresión en modelo de aterosclerosis de conejo (92,103). Otras quimioquinas, que 
estarían involucradas principalmente en el reclutamiento de linfocitos, serían las 
inducidas por la presencia de interferon-γ, que está presente en las lesiones: la MIG 
(monokineinduced by interferon-γ), I-TAC (interferon-inducible T-cell alpha 
chemoattractant) e IP-10 (interferon-inducible protein-10) (104). Por último, los 
derivados del ácido araquidónico parecen tener importancia en este proceso. De un 
lado, el enzima proinflamatorio ciclooxigenasa-2, junto con la prostaglandina E2 
sintasa, median la producción de la prostaglandina quimioatractante E2 (105). Por 
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otro, lalipooxigenasa-5 puede dar lugar al leucotrieno B4, con capacidad 
quimioatractante, ya los cisteinilleucotrienos, que aumentan la permeabilidad vascular 
(106). 
 En el espacio subintimal, los monocitos se transforman en macrófagos que, en 
un proceso mediado por las lipooxigenasas que expresan, oxidarán más intensamente 
a las LDL mínimamente modificadas (107). Este proceso es favorecido por la 
Angiotensina II, y la glicosilación previa de la LDL en diabetes que aumentan la 
susceptibilidad de estas lipoproteínas al proceso oxidativo (81, 108,109).  Los mismos 
macrófagos captan estas LDL oxidadas a través de sus receptores basurero 
(scavengerreceptors), habiéndose involucrado también a otros receptores, como 
elCD36 y la macrosialina. Este proceso es mediado por MCSF (macrophage colon y 
stimulating factor) y potenciado por la Angiotensina II. Los macrófagos así activados 
estimulan a su vez la expresión celular del enzima convertidora de angiotensina, y por 
tanto la síntesis de Angiotensina II, cerrando así un círculo vicioso (Figura 5) (66,81) 
 Además, estas células se replicarán, proceso también estimulado por MCSF y 
otras moléculas, como la IL-3 (Interleukine 3) y el GMC-SF (granulocyte-macrophage 
colon y stimulating factor). Dado que la captación de lípidos la realizan sin mecanismo 
de saturación, acaban por degenerar y se transforman en células espumosas 
sobrecargadas de grasa. Los macrófagos finalmente mueren y liberan lípidos, con los 
que formarán el núcleo ateromatoso, y sustancias tóxicas como enzimas, radicales 
libres y aniones superóxido (91,110). Estos productos lesionan el endotelio, que pasará 
de ser simplemente disfuncionante a tener daño morfológico e incluso en algunas 




 Figura 5. Fisiología del daño endotelial. El daño y ausencia endotelial dejarán expuesto el colágeno de la 
pared vascular a la sangre sobre el que se adhieren las plaquetas. Estas células, junto con los propios macrófagos 
segregarán los llamados factores de proliferación. Así, las células musculares lisas proliferan y migran al espacio 
subendotelial donde cubrirán el núcleo ateromatoso que se ha ido formando a expensas de lípidos extracelulares 
y células espumosas sobre todo. Además, producirán proteínas de matriz extracelular (colágeno, etc.) con las que 
formarán lo que será la cápsula de la lesión aterosclerótica (82).AngII: Angiotensina II; CE=Células endoteliales; 
CML: Células Musculares Lisas; CTGF: connective tissue growth factor;  LDL-MM: minimally modified low density 
lipoprotein; LDLox: low density lipoprotein Oxidized; MMP: Metaloproteinasas; PDGF: Platelet-derived growth 
factor; TGF-β: transforming growth factor beta. 
 
 
 Formación de la cápsula fibrosa 
 La exposición del colágeno subyacente a la sangre y el estado protrombótico 
del endotelio disfuncionante estimulan la adhesión de plaquetas a la pared vascular. 
Estas células perpetúan la reacción inflamatoria estimulando la producción de 
citoquinas (111). Además, liberan factores de crecimiento, junto con los macrófagos 
23 
 
presentes en la lesión, como el PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas). 
Estos factores inducen la proliferación y migración de las células musculares lisas 
procedentes de la capa media de la arteria, que se unirán a otras habitualmente 
residentes en la íntima habiéndose sugerido recientemente que células progenitoras 
de la adventicia podrían diferenciarse también a células musculares lisas (112-115). 
Esta fase proliferativa es reforzada por un aumento de la Angiotensina II y una 
reducción en la presencia de óxido nítrico, que tiene efecto antiproliferativo (66,116-
119). Las células musculares lisas de la lesión ateromatosa muestran un fenotipo 
diferente a las normales, con mayor presencia de órganos secretores, como el retículo 
endoplásmico, y menor de fibras contráctiles (120). Estas células liberan también 
factores de crecimiento, cubren el núcleo ateromatoso y, bajo el estímulo de PDGF, 
TGF-β (transforming growth factor-β) y CTGF (connective tissue growth factor) 
producen proteínas de matriz junto a las cuales constituirán la cápsula fibrosa 
(110,121-123). Las proteínas más frecuentemente encontradas en el ateroma son los 
colágenos I y III, varios proteoglicanos y, también, hay fibras elásticas. La cantidad de 
estas proteínas dependerá, no solo del nivel de síntesis de las mismas, sino del grado 
de destrucción que sufran, a cargo de las metaloproteinasas (MMP) (124). Estas 
enzimas serán además de gran importancia en el fenómeno de migración de células 
musculares lisas, al ir disolviendo la matriz para que éstas puedan progresar, así como 
en el remodelado positivo que sufren los vasos cuando las lesiones son aún incipientes 
(125,126) Es de reseñar que, durante la evolución, puede existir calcificación de la 
placa favorecida por secreción de citoquinas como las proteínas morfogénicas óseas o 
la presencia de proteínas con residuos de ácidoglutámico γ-carboxilo, que tiene 
capacidad de fijar el calcio y promueve la mineralización. 
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 Finalmente, durante este proceso, la placa forma microvasos en probable 
respuesta a factores angiogénicos, entre otros, VEGF (vascular endotelial growth 
factor), oncostatina M y factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) (127). 
 Teóricamente estos microvasos pueden contribuir a la aterogénesis de dos 
modos. Primero, porque suponen una gran superficie de contacto con la sangre, a cuyo 
través pueden reclutarse más células inflamatorias. De hecho, el endotelio de estos 
vasos expresa más VCAM-1 que el que cubre la lesión (128) Por otro, porque pueden 
ser el origen de hemorragias que constituyen un estímulo para la progresión de la 
placa (129). 
 
 Complicación de la placa aterosclerótica 
 Las placas pueden estar presentes en el árbol arterial en la tercera década de la 
vida (129,130). Una vez formadas pueden progresar lentamente, continuando el 
proceso aterosclerótico descrito. Sin embargo, también pueden crecer súbitamente 
sise complican con un trombo. En estos casos pueden producir un SCA si el trombo 
ocluye de manera total o subtotal la luz vascular (130). En los casos en que la oclusión 
no sea tan severa y no produzca síntomas inmediatos, el trombo va a estimular una 
reacción fibrótica, favoreciendo la síntesis de colágeno por parte de las células 
musculares lisas en respuesta a la producción de TGF-β, PDGF y otros mediadores 
liberados por las plaquetas (120). Además, la presencia de trombina induce 
proliferación de estas células musculares lisas(131). Según el grado de estenosis que 
produzca la lesión resultante podrá ocasionar angina de esfuerzo o incluso ser 
asintomática. En este sentido, en las autopsias de sujetos fallecidos por causa no 
cardiovascular se ha observado que tienen lesiones coronarias con trombos antiguos 
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organizados (130). En un estudio que incluyó casi 4.000 autopsias de soldados 
norteamericanos, 98% varones, con una edad media de 25,9 años, se detectó que la 
prevalencia de presencia de aterosclerosis coronaria de cualquier magnitud fue del 
8,5%, que era severa en un2,3% y moderada en el 4,7% (132). Aquellos sujetos con 
enfermedad coronaria tenían mayor prevalencia de dislipemia, HTA, obesidad y mayor 
edad (30 años frente a 25, p<0,001). Señalamos que en este artículo el tabaquismo no 
se asoció con mayor prevalencia de lesiones coronarias, quizá debido a la edad de los 
participantes. Así, este estudio muestra la edad temprana a la que aparecen tanto los 
factores de riesgo, como la propia aterosclerosis, en una población aparentemente 
sana y entrenada físicamente. 
 Es de interés clínico el hecho de que la mayor parte de los SCA se deben a 
complicaciones de placas que previamente no tenían estenosis severas, como se 
demostró en estudios en los que los pacientes con un SCA se habían realizado una 
coronariografía en los meses previos (133,134). Esto se debe, en gran medida, a que 
las lesiones leves y moderadas son más frecuentes que las severas. Por esta razón, 
aunque está descrito que las lesiones severas no muestran más datos de 
vulnerabilidad que las ligeras, individualmente, una lesión severa podría tener más 
posibilidad de ocasionar un IAM, posiblemente porque el tamaño de trombo necesario 
para causar una oclusión total es menor (135). Sin embargo, hay datos que sugieren 
que una lesión no severa podría ser especialmente peligrosa. Así, la ausencia de 
isquemia crónica en una lesión moderada hará que no se desarrolle circulación 
colateral que podría ser protectora en caso de oclusión. Por otra parte, se ha visto que 
las lesiones vulnerables hacen más frecuentemente remodelado positivo, (expansión 
del vaso) que las estables y es sabido que cuanto mayor es la luz vascular mayor es el 
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estrés circunferencial sobre las placas (136,137). Esto supone que la ausencia de 
angina o de isquemia inducible en una prueba de provocación no descarta la 
posibilidad de que un paciente tenga alto riesgo de sufrir un SCA, lo que ha fomentado 
la investigación de nuevos abordajes de este problema como, por ejemplo, las técnicas 
de imagen no invasiva, o los biomarcadores plasmáticos. 
 
 Ruptura de la Cápsula Fibrosa 
 Aproximadamente el 75% de los SCA se debe a este mecanismo (130, 138,139). 
La cápsula es una estructura rica en colágeno y otras proteínas de matriz extracelular 
que rodea el núcleo lipídico de las lesiones y les confiere resistencia mecánica a la 
ruptura (138,139). Si se rompe, la sangre contacta con este core lipídico, que es rico en 
factor tisular derivado de los macrófagos, y esto desencadenará una trombosis (140). 
En consecuencia, todo lo que lleve a una reducción de la cantidad de colágeno, o de las 
células musculares lisas que lo sintetizan, debilitarán la cápsula, haciéndola más 




 Figura 8. Fotografía de una placa aterosclerótica complicada. Obtenida de la referencia (137). 
 Aunque las fuerzas hemodinámicas son la causa última de ruptura de la placa, 
este proceso tiene lugar sobre todo en placas vulnerables. Así hay factores mecánicos 
que pueden aumentar la vulnerabilidad de la placa. Por ejemplo, el core lipídico no 
puede soportar la tensión ejercida por la sangre circulante y la redistribuye 
parcialmente hacia la cápsula fibrosa. Cuanto más grande es el núcleo y menor su 
consistencia, más cantidad de estrés es redistribuida hacia la cápsula (100). Esta es 
pues, una de las razones por las que las lesiones ateroscleróticas con cápsulas fibrosas 
finas y de bajo contenido en colágeno son más propensas a la ruptura (100,139,141). 
Además de la mayor tensión circunferencial de las placas menos estenosantes, ya 
referida, también se ha sugerido que las placas situadas en las regiones de arterias 




 Sin embargo, la ruptura de la cápsula no siempre aparece en las regiones de 
máximo estrés, sino que también sucede en otras áreas que han sido previamente 





 La presencia de una reacción inflamatoria juega un papel determinante en la 
vulnerabilidad de las lesiones ateroscleróticas. Se ha visto que las placas responsables 
de un evento agudo están infiltradas más frecuentemente que las estables por 
macrófagos, linfocitos T y células musculares lisas activadas (144,145). De acuerdo con 
esto, se ha comprobado que la temperatura de las placas causantes de SCA es mayor 
que la de las lesiones estables y que, además, las que tienen una mayor temperatura 
tras una angioplastia son más propensas a complicarse en el futuro (146). 
 Las células inflamatorias degradan la matriz extracelular por medio de enzimas 
como las MMPs, las colagenasas y gelatinasas entre otras, debilitándola (123,147,148). 
La regulación de las MMPs no sólo es transcripcional. Su actividad también se controla 
secretándolas como formas inactivas, junto con los llamados inhibidores tisulares de 
las MMPs (TIMPS), de modo que una disminución de estos inhibidores conllevará un 
aumento del grado de proteolisis en la placa. Por otra parte, puede haber una 
reducción de la producción de colágeno, tanto por macrófagos como por células 
musculares lisas cuando son estimulados por interferón gamma (148-150). 
 En los últimos años se ha sugerido también que los mastocitos, células 
inflamatorias presentes principalmente en la adventicia, podrían estar implicadas en la 
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inestabilidad de la placa por múltiples mecanismos, ya que pueden debilitarla 
activando MMPs, favoreciendo la generación de Angiotensina II a través de la 
producción de quinasas, induciendo apoptosis de células musculares lisas, e incluso 
facilitando el espasmo coronario por liberación de histamina (151,152). De hecho, 
estas células están presentes más frecuentemente tanto en la placa como en la 
adventicia de los vasos responsables de un SCA (153,154). 
 Todo lo comentado para la inflamación en el proceso de formación de la placa 
es aplicable a este estadio, ya que los mecanismos son similares. Entre las múltiples 
moléculas proinflamatorias cuya expresión regula al alza el factor de transcripción NF-
κB, se encuentran varias MMPs, como la MMP-1 y MMP-3 (155). Acorde con esto, hay 
una mayor actividad de NF-κB en placas coronarias responsables de un SCA que en las 
estables (156). Así mismo hay una mayor presencia de NF-κB activado en los hombros 
de las placas de aterosclerosis carotídea que en la zona de la cápsula (157). 
 De especial interés en este proceso son el receptor CD40 y su ligando CD40L, 
que componen un mecanismo clave del sistema inmunológico. La unión de CD40L al 
receptor desencadena la producción de citoquinas proinflamatorias por parte de la 
célula, a través de la vía de NF-κB (158,159). Así, el bloqueo de esta vía con un 
anticuerpo anti-CD40L disminuye el infiltrado de macrófagos y aumenta la presencia 
de colágeno en la aterosclerosis experimental (160). 
 El posible papel de la inflamación en la complicación de la placa aterosclerótica 
ha sido reforzado además por estudios que han demostrado que en los SCA hay un 
aumento de los niveles plasmáticos de varias de las moléculas inflamatorias descritas, 
como MCP-1, moléculas de adhesión, varias MMPs, CD40Lo del grado de actividad de 
NF-κB en leucocitos circulantes, entre otros. Es más, incluso una elevación de varias de 
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éstas en pacientes estables o sujetos sanos pueden predecir la aparición de un SCA 
(161-167). En este sentido, se ha visto que la aspirina en prevención primaria es más 
efectiva precisamente en los sujetos con mayores niveles de proteína C reactiva (163). 
Además, otros tratamientos efectivos en esta patología, como pueden ser las 
estatinas, y los IECAS, reducen la inflamación en las placas de ateroma (168-171). 
Incluso el vino tinto reduce la inflamación en células circulantes en seres humanos 
(172). 
 Por último, es importante reseñar el vínculo existente entre inflamación y 
trombosis. Por ejemplo, NF-κB regula al alza la expresión de factor tisular, presente en 
el núcleo lipídico de las lesiones y que es clave en la iniciación de la trombosis (91). Por 
otra parte, el ligando CD40L no solo se une a su receptor, sino que es capaz de hacerlo 
a los receptores IIb-IIIa de las plaquetas, dotando de mayor estabilidad al trombo 
(173). Posiblemente en relación con esto, los fármacos bloqueadores de estos 





 Este proceso fisiológico de suicidio celular está presente en las placas 
ateroscleróticas y podría tener un papel potencial en su complicación (174,175). Los 
macrófagos liberan MMPs y factor tisular cuando sufren apoptosis, lo que podría 
favorecer la ruptura y trombosis de la placa (176,177). Por otra parte, se ha sugerido 
que un aumento de la tasa de apoptosis de las células musculares lisas debilitaría la 
placa, ya que ellas forman la cápsula de la misma y producen proteínas de matriz como 
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el colágeno. De acuerdo con esto, los especímenes de aterectomía coronaria de placas 
complicadas contienen más células musculares lisasapoptóticas y menos cantidad de 
estas células que las placas estables (178). Más aún, recientes observaciones han 
puesto de manifiesto que hay más expresión de caspasa 3 activa, el enzima iniciador 
de apoptosis, en los hombros de placas ateroscleróticas de carótida extraídas por 
endarterectomía, es decir, en la región más vulnerable a la ruptura (168). En todo caso, 
los mecanismos reguladores del equilibrio entre formación y destrucción de la cápsula 
no están aclarados ya que, por ejemplo, el factor profibrótico CTGF al que nos hemos 
referido previamente es también capaz de inducir apoptosis de células musculares 
lisas, con lo que es difícil saber cual es el efecto que prevalecerá sobre la producción 
de matriz extracelular (122,123,179). 
 
 Infección 
 A nivel experimental se han descrito múltiples mecanismos por los cuales varios 
microorganismos podrían inducir trombosis de la placa, como la producción de 
citoquinas, de factores protrombóticos o desencadenar reacciones de autoinmunidad 
por semejanza con algún componente de estos agentes a los de la pared vascular (180-
183). Sin embargo, no hay una clara evidencia clínica de que la infección juegue un 
papel habitual en la aterosclerosis. Así, diversos estudios serológicos para Chlamydia 
Pneumoniae y Citomegalovirus han mostrado datos discordantes (180,184,185). 
Igualmente, los estudios que han ensayado tratamiento antibiótico, 
fundamentalmente contra Chlamydia, y han analizado su efecto en la incidencia de 
eventos coronarios agudos han arrojado resultados dispares (186-190). Por tanto, cabe 
concluir que la infección no es un factor habitualmente presente en la formación y 
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complicación de las placas ateroscleróticas, aunque no podemos descartar por 
completo que tenga un papel importante en algún subgrupo de casos. 
 
 Trombosis sin ruptura de placa 
 Este mecanismo se ha observado en una cuarta parte de los casos (138). 
Conlleva una pérdida del endotelio que recubre las placas, exponiendo el colágeno ala 
sangre, lo que causa adhesión plaquetaria. En las placas avanzadas es habitual que 
haya cierta deposición de plaquetas que no ocasione síntomas y que, por los 
mecanismos explicados, induzca la proliferación de células musculares lisas(191). Los 
estudios de autopsia muestran dos patrones posibles bajo la erosión. Van der Waal et 
al encontraron infiltrados inflamatorios similares a los presentes en los casos de 
ruptura de la cápsula, (144) mientras que Farb et al describen un alto contenido en 
proteoglicanos, con células musculares lisaspróximas y, en cambio, escaso contenido 
lipídico e inflamatorio (192). Este último cuadro se veía sobre todo en mujeres jóvenes 
y estaba relacionado con el tabaco, y menos con los niveles de colesterol. No se 
conoce el mecanismo de la trombosis en estos casos. Se ha sugerido que algún tipo de 
proteoglicano presente en las placas podría favorecer la trombosis (192,193). Otra 
posibilidad es que pueda deberse a un estado protrombótico sistémico. En este 
sentido es sabido que los leucocitos activados pueden transferir factor tisular activado 
a las plaquetas (194). Por último, existe la posibilidad de que pueda haber una 
deficiencia de moléculas antitrombóticas, como la trombomodulina y la proteína C en 
las placas, facilitando la trombosis (195). Son pues necesarias más investigaciones para 
dilucidar el mecanismo de la trombosis en estos casos. De todas maneras, estos datos 
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nos llevan al concepto de una posible heterogeneidad en la fisiopatología de los SCA 

























 3. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA 
 Las anomalías en la geometría ventricular izquierda, incluyendo la HVI, en 
muchas ocasiones se producen en respuesta a la HTA y a otros trastornos 
cardiovasculares; La HVI es un factor de riesgo independiente de cardiopatía 
isquémica, insuficiencia cardíaca, arritmias, incluyendo  muerte súbita, accidente 
cerebrovascular y otras causas de morbilidad y mortalidad cardiovascular (196,197,41). 
En un metaanálisis que revisó la prevalencia de HVI en pacientes hipertensos tratados 
y no tratados en 30 estudios publicados entre 2000 y 2010, se encontró que existía HVI 
entre el 36 y el 41% de los pacientes con HTA (42). 
 Según la ley de Laplaceaumentos en la masa ventricular pueden ser 
beneficiosos a corto plazo, al permitir una reducción de la tensión de la pared del 
ventrículo izquierdo. Sin embargo, a largo plazo, las anomalías geométricas del 
ventrículo izquierdo, particularmente la HVI, pueden aumentar el riesgo de 
insuficiencia cardiaca y otros trastornos cardiovasculares tanto en población con HTA 
como en población con cardiopatía isquémica (198-201). 
 En distintos estudios epidemiológicos se han identificado la edad, la HTA y el 
sobrepeso, como los principales factores de riesgo para desarrollar HVI (196,202) y se 
ha relacionado también con otras entidades como la diabetes (203), dislipemia (204), 
cardiopatía isquémica (205), estenosis aórtica y otras lesiones valvulares (206) así 
como con la raza Afroamericana (207). 
 Hace más de tres décadas en el estudio Framingham se documentó que la 
presencia de HVI en el ECG, se asociaba con un incremento de 6 veces el riesgo de 
cardiopatía isquémica y de 8 veces de mortalidad cardiovascular (205). 
 La HVI tiene múltiples consecuencias en el corazón:  
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- Disminuye la capacidad  de incrementar el flujo coronario en situaciones de 
stress (208).  
- Afecta a la función ventricular desarrollando fundamentalmente disfunción 
diastólica y se ha llegado a documentar que hasta en el 13% de los 
pacientes con función ventricular conservada con HVI durante un 
seguimiento de 3 años desarrollan disfunción ventricular sistólica (197). 
- Hace tres décadas se evidenció que los pacientes con HVI presentaban 
mayor prevalencia de ectopia ventricular y  se asoció a un mayor riesgo de 
muerte súbita (209). Varios estudios ecocardiográficos demostraron la 
asociación entre HVI, ectopia ventricular y muerte súbita (210), mientras 
que la regresión de la HVI se asoció con una reducción del riesgo de muerte 
súbita (211). 
- La HVI es un fuerte predictor de fibrilación auricular (212,213), incluyendo 
un incremento del 20% de riesgo de desarrollar fibrilación auricular por 
cada incremento de una desviación standard de HVI (212). Además la 
regresión de los parámetros de HVI en el ECG se asoció con una reducción 




























Incremento de la mortalidad 
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 4. METABOLISMO MINERAL. 
 Fisiología del Calcio y el Fosfato. 
 El calcio interviene en funciones orgánicas diversas, tanto a nivel intracelular 
como extracelular. Entre las funciones intracelulares podríamos mencionar su papel en 
la contracción muscular, en la actividad de la célula nerviosa, en los procesos 
secretores mediante exocitosis, incluyendo la secreción de hormonas, o en la 
activación de enzimas diversos. Entre las funciones del calcio a nivel extracelular 
destaca, por ejemplo, su papel en la coagulación sanguínea, en el mantenimiento y 
estabilidad de las membranas celulares o en el de la integridad estructural de huesos y 
dientes.  
 El fosfato inorgánico representa la fuente de fosfato sanguíneo para huesos y 
dientes y forma parte del sistema tampón del pH de la sangre. El fosfato orgánico, por 
otra parte, es una parte importante de la célula, tanto a nivel de la membrana 
plasmática como integrado en moléculas de la importancia del ATP, el AMPc o los 
ácidos nucleicos.  
 En la regulación de los niveles orgánicos de calcio y fósforo intervienen, 
fundamentalmente, la parathormona u hormona paratiroidea, la calcitonina la 
vitamina D y el FGF-23. 
 Hormona paratiroidea o parathormona. 
 La hormona paratiroidea o parathormona (PTH) se sintetiza en la glándula 
paratiroides y su principal función se relaciona con el aumento en los niveles 
sanguíneos de calcio. La PTH es un polipéptido de 84 aminoácidos que, inicialmente se 
sintetiza en forma de pre-pro-PTH en los ribosomas de las células paratiroideas como 
una molécula de 115 aminoácidos. En su conducción a lo largo del retículo 
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endoplasmático se escinde un fragmento aminoterminal y se transforma en pro-
hormona. Finalmente, una proteasa específica elimina 6 aminoácidos y da lugar a la 
PTH, que se almacena en los gránulos de secreción del aparato de Golgi hasta que es 
liberada a la sangre.  
 La PTH actúa sobre el hueso activando el RANKL (Receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand) en los osteoblastos que a su vez estimula la absorción de hueso 
mediada por osteoclastos, lo que conlleva un aumento de los niveles plasmáticos de 
calcio iónico (Figura 10). 
 
Figura 10. Acciones de la Paratohormona sobre el hueso. PTH: paratohormona. 
 
 Las acciones de la PTH sobre el riñón se esquematizan en la Figura 11; 
básicamente produce una perdida rápida e inmediata de fosfato por la orina, debido a 
la disminución de la reabsorción tubular proximal de iones fosfato así como un 





Figura 11. Acciones de la Paratohormona sobre el riñón. PTH: paratohormona. 
 La acción de la PTH en el intestino está mediada por la vitamina D. La PTH 
incrementa la síntesis de 1,25-dihidroxicolecalciferol en el riñón y por esta vía se 
potencia la absorción de calcio a nivel intestinal. (215) 
 
 Vitamina D 
 El organismo produce la vitamina D cuando la piel se expone directamente al 
sol a partir del 7-dehidrocolesterol (sintetizado en el hígado) transformándose en 
colecalciferol o vitamina D3.  
 Muy pocos alimentos contienen vitamina D de manera natural. Los pescados 
grasos (atún, salmón y caballa) están entre las mejores fuentes de vitamina D. El aceite 
de hígado de bacalao, el queso y las yemas de los huevos suministran pequeñas 
cantidades. Los champiñones proporcionan algo de vitamina D. 
40 
 
 En el plasma, la vitamina D circula ligada a una proteína fijadora de vitamina D, 
también llamada transcalciferina, que es producida en el hígado. Es en este órgano 
donde el colecalciferol es hidroxilado y se transforma en 25-OH-colecalciferol, forma 
parcialmente activa que circula en plasma con una vida media de unos 15 días. En el 
riñón la 25-OH-vitamina D es hidroxilada de nuevo para dar lugar a la forma más activa 
de la vitamina, el 1,25-dihidroxicolecalciferol. La enzima hidroxilasa responsable de 
este último paso aumenta cuando disminuye la calcemia y se libera PTH, por lo que 
podemos afirmar que la PTH y la vitamina D tienen acciones sinérgicas sobre los 
niveles de calcio en sangre. 
 Las funciones de la vitamina D se llevan a cabo fundamentalmente en los 
mismos órganos diana que la PTH, es decir, en el intestino, hueso y riñón. 
En el riñón, la vitamina D facilita la reabsorción de calcio e incrementa la 
respuesta del túbulo a la acción de la PTH. 
 En el intestino el 1,25- dihidroxicolecalciferol promueve la absorción del calcio 
intestinal principalmente aumentando la formación de una proteína ligadora del calcio 
en las células epiteliales intestinales y también facilita la absorción de fosfatos. 
En el hueso actúa, en presencia de PTH, estimulando la diferenciación de los 
osteoclastos y, por tanto, la resorción ósea, posibilitando una mineralización 
adecuada. (215) 
 Calcitonina 
 La calcitonina, producida en las células C del tiroides, actúa directamente sobre 
receptores de los osteoclastos. Su papel fisiológico es controvertido. Se ha demostrado 
que situaciones en las que se produce un aumento en su secreción (carcinoma 
medular del tiroides) o en las que hay ausencia de células C (tiroidectomía total) la 
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calcemia se mantiene en niveles normales y no hay alteraciones óseas. Sin embargo, a 
dosis farmacológicas, la calcitonina posee una actividad inhibidora de la reabsorción 
ósea al reducir el número y la actividad de los osteoclastos, por lo que se puede 
considerar una hormona protectora del tejido óseo. 
 Factor de crecimiento de fibroblastos 23. 
 El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) se produce principalmente  
por  osteocitos y osteoblastos en el hueso, pero  también por las glándulas salivales, el 
estómago y, en concentraciones mucho más bajas, por el músculo esquelético, el 
cerebro, la glándula mamaria, el hígado y el corazón.  En los humanos, el gen FGF23, 
localizado en el cromosoma 12 y compuesto por 3 exones separados por 2 intrones, 
codifica una glucoproteína de 32 kDa que contiene 251 residuos de aminoácidos. En el 
torrente sanguíneo, la proteína FGF23 circula en dos formas distintas: una forma 
madura larga (25-FGF23-251) y una forma más corta (25-FGF23-179) con 72 aminoácidos 
menos en el extremo COOH-terminal. Sin embargo, sólo la forma larga del FGF23 es 
activa, pues el dominio COOH-terminal es esencial  para la activación de la cascada de 
señalización intracelular. 
 El descubrimiento de osteoblastos y osteocitos como los principales sitios de 
producción y secreción de FGF23 identificó al hueso no sólo como el mayor reservorio 
de calcio y fosfato, sino también como un órgano endocrino que se comunica con 
otros tejidos  involucrados en la homeostasis mineral. El FGF23 secretado por el hueso 
actúa principalmente en el riñón para regular el manejo renal del fosfato y el 
metabolismo de la vitamina D. Las acciones del FGF-23 se realizan al unirse al receptor 
de membrana FGFR. Para esta unión precisa una proteína transmembrana 
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denominada Klotho. Esta proteína entre otras muchas funciones parece la encargada 
de la sensibilidad del organismo a la insulina y se ha relacionado con el envejecimiento. 
El eje FGF23 hueso/riñón tiene al menos dos funciones fisiológicas: 
- Proporcionar una señal fosfatúrica que emana del hueso para coordinar el flujo 
óseo de fosfato debido a alteraciones en el recambio y la mineralización en el 
hueso con conservación renal de fosfato. 
- Proporcionar al organismo una hormona contrarreguladora de los efectos 
adversos de la exposición excesiva de vitamina D.  
 Los niveles de 1,25-dihidroxicolecalciferol son los principales reguladores del 
FGF-23. Esto constituye un circulo hormonal clásico: incrementos de 1,25-
dihidroxicolecalciferol → incrementa FGF23 → disminuye 1,25-dihidroxicolecalciferol. 
La sobrecarga de fosfato en ratones incrementa los niveles de FGF-23 pero la magnitud 
de este incremento es limitado en humanos comparado con la regulación relacionada 
con los niveles de vitamina D. El FGF-23 también se eleva en la insuficiencia renal y en 




 Figura 11. Interrelaciones entre FGF23, PTH, 1,25 (OH) 2D, y Klotho. (A) El Eje  PTH / 1,25 (OH) 2D. La 
principal función de este eje es regular la homeostasis del calcio. Cuando disminuyen los niveles séricos de calcio 
se estimula la secreción de PTH que hace que el riñón reduzca  la excreción urinaria de calcio, estimula la 
actividad 1α-hidroxilasa, y aumentar la excreción fraccional de fosfato (PO4), y se dirige a los huesos a aumentar 
la reabsorción de calcio y fosfato. El aumento resultante de la 1,25 (OH) 2D se dirige el tracto gastrointestinal 
para aumentar la absorción de calcio, que suprime la PTH. (B) El eje FGF23 / Klotho. El FGF23 producido por el 
hueso se dirige principalmente al riñón, lo que conduce a reducciones del fosfato sérico y de 1,25 (OH) 2D 
mediante la estimulación de la excreción de fosfato y la reducción de la actividad 1α-hidroxilasa (217) 
 
 Efectos no calciotropos de la Vitamina D. 
 La molécula fisiológicamente activa de la Vitamina D (1,25-(OH)2-D) realiza sus 
acciones por la unión sobre el receptor de la Vitamina D (VDR). Este receptor se ha 





relación de actividades no calciotrópicas de la vitamina D (218) (Figura 11).  Entre estos 
efectos no calciotropos de la vitamina D se encuentran: 
- Protección frente a infecciones. Ya en 1849 se describió, de manera 
indirecta, por parte de Williams un papel de la Vitamina D potencialmente 
beneficioso en el tratamiento de la tuberculosis que observó que la 
administración de aceite de hígado de bacalao (una gran fuente de Vitamina 
D) en pacientes con tuberculosis pulmonar era “más beneficioso. . . que 
cualquier agente medicinal, dietético o estilo de vida empleado hasta 
ahora”  (219). Así se ha constatado que los pacientes con raquitismo tienen 
dañada la función fagocítica de los macrófagos (220) y podría ser reversible 
con la adicción de 1,25-(OH)2-D (221). 
- Relación con la autoinmunidad. Estudios epidemiológicos han relacionado la 
exposición limitada al sol y el escaso consumo de vitamina D con una mayor 
incidencia de enfermedades autoinmunes. Así, por ejemplo, se sabe que la 
prevalencia de esclerosis múltiple aumenta con la mayor latitud tanto norte 
como sur (222) y que la niveles de calcidiol eran más bajos en pacientes 
recientemente diagnosticados de lupus que en controles (223). 
- Modulación de la hiperproliferación celular tanto benigna como maligna. 
Este efecto fue clínicamente aplicado con el uso de Calcipotriol (un análogo 
sintético del 1,25-(OH)2-D) como primera línea de tratamiento de la 
psoriasis (caracterizada por hiperproliferacion de keratinocitos). Además se 
han descrito relaciones inversas entre la exposición a la luz solar y el 
consumo de suplementos de vitamina D y el riesgo de varios cánceres como 
el de colon, próstata, mama y páncreas (224-227). 
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- Por último, se ha asociado la vitamina D con una serie de efectos 
beneficiosos a nivel cardiovascular que describiremos en la siguiente 
sección.   
 
 
Figura 12. Esquema que muestra las funciones calciotropas del 1,25-(OH)2-D y los efectos no 
calciotropos de la Vitamina D por estimular otros órganos que también expresan el receptor de la vitamina D 
(VDR) (218). 
 
 Efectos cardiovasculares de la activación del receptor de la Vitamina D. 
 Desde los años 90 se conoce la relación que existe entre la calcificación 
coronaria extensa y los niveles bajos de Vitamina D (228) y se ha documentado 
también una relación inversa entre los niveles de vitamina D y la incidencia de HTA 
(227). Además, se ha evidenciado una asociación independiente de los niveles bajos de 
vitamina D con todas las causas de mortalidad cardiovascular (230,231). 
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 Por este motivo se postuló que la activación de los VDR podría ser beneficiosa 
para evitar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Existen diferentes 
tratamientos para activar el VDR. El calcitriol (1,25-(OH)2-D) es la molécula endógena 
activa. Existen moléculas que precisan de activación renal o hepática (ergocalciferol, 
colecalciferol, calcidiol,…) y otras moléculas que activan directamente el VDR como son 
el paricalcitol y el maxacalcitol (232). Se ha demostrado en distintos estudios que la 
activación del VDR mediante paricalcitol protege de la calcificación vascular en 
animales de investigación con insuficiencia renal (233,234). Además el paricalcitol 
disminuye la expresión de genes relacionados con la aterosclerosis (235). 
 En ratas el paricalcitrol previene la progresión de la HVI y el desarrollo de 
insuficiencia cardiaca (236-238). Sin embargo, el ensayo clínico PRIMO no pudo 
demostrar una reducción de la HVI en pacientes con HTA, insuficiencia renal y PTH 







 Figura 13  Mecanismos de protección cardiaca y nefroprotección del paricacitol con evidencia clínica y 
experimental. BNP: péptido natriurético cerebral; Ca: calcio ; CKD:chronic kidney disease; CV: cardiovascular; HD: 
hemodiálisis ; LVH, left ventricular hypertrophy; P: fósforo; PD: diálisis peritoneal;RAAS: sistema renina - 
angiotensina - aldosterona; RCT: randomized clinical trial; TX: trasplante renal; VDR: receptor de la vitamina D 
(232). 
  
 Efectos colaterales del FGF-23. 
 Los niveles de FGF-23 aumentan progresivamente según el filtrado glomerular 
disminuye y este descenso aparece ya desde estadios iniciales de la insuficiencia renal 
(241-244). Esta sería la alteración del metabolismo mineral más precoz en la 
insuficiencia renal y sería la que condicionaría los mecanismos compensadores 




 Figura 14. Evolución temporal del metabolismo del fósforo en la insuficiencia renal. 1: Incremento inicial 
del FGF-23 como primera alteración del metabolismo mineral en la insuficiencia renal. 2: lo que conlleva un 
déficit precoz de 1,25 (OH)2 D, 3: y un aumento de PTH secundario. 4: Estos cambios ocurren antes de que la 
elevación de fósforo sea evidente (245).  
 
 En estudios prospectivos en pacientes con insuficiencia renal los niveles de FGF-
23 se asociaron con progresión de la insuficiencia renal (246). Entre los pacientes en 
diálisis los niveles altos de FGF-23 presentaban una asociación independiente con la 
mortalidad (247,248). Un trabajo publicado en 2012 mostró que los pacientes en 
prediálisis con niveles plasmáticos reducidos de vitamina D  y elevados de FGF-23 
tienen mayor probabilidad de duplicar la creatinina sérica o de entrar en un programa 
de diálisis (249). Del mismo modo, un estudio llevado a cabo en pacientes con 
enfermedad renal crónica avanzada mostraron que los niveles bajos de vitamina D en 
plasma se asociaron con la muerte y el inicio de la diálisis a largo plazo, pero los niveles 
bajos de FGF-23 atenuaba esta relación (250). Dado que la principal causa de muerte 
en pacientes en insuficiencia renal es la enfermedad cardiovascular, se estableció 
como probable la relación entre niveles elevados de FGF-23 y riesgo cardiovascular 
49 
 
(Figura 15) y varios estudios confirmaron esta tesis. En una población en pacientes en 
prediálisis y pacientes sanos aquellos que tenían niveles más altos de FGF-23 
presentaban mayor prevalencia de HVI (251). También se evidenció en una población 
anciana con función renal preservada que los niveles plasmáticos elevados de FGF-23 















Figura 15. Efectos fisiológicos del FGF-23 y daños colaterales por activación de receptores en células 
cardiacas, arteriales y renales (245). ERC: Enfermedad renal Crónica; PTH: Paratohormona. 
 
 A pesar de las relaciones que se han establecido entre las alteraciones del 
metabolismo mineral y el pronóstico de los pacientes con enfermedad renal crónica, 
en el momento actual no existen estudios que nos muestren la prevalencia de las 






Progresión de ERC 







independientemente de su función renal y si estas alteraciones tienen alguna relación 
con el pronóstico de estos enfermos. Similarmente, no se conoce si la coexistencia de 
niveles bajos de vitamina D y altos de FGF-23 implican peor pronóstico en el campo 
cardiovascular. Además, no sabemos las relaciones que pueden existir entre los niveles 























 La enfermedad coronaria tiene un enorme impacto en nuestro medio por su 
gran incidencia, la morbimortalidad que asocia y la ingente cantidad de recursos de 
todos los órdenes que consume. 
 En los últimos años se ha visto que las alteraciones del metabolismo mineral se 
asocian a daño cardiovascular, se han relacionado con los eventos cardiovasculares y 
con el desarrollo de HVI en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, los datos en 
pacientes con enfermedad cardiovascular previa y función renal normal no son tan 
claros. Así, no se conoce la prevalencia de alteraciones del metabolismo mineral en 
esta población. Tampoco se ha visto si, al igual que sucede en la insuficiencia renal, en 
pacientes coronarios la coexistencia de niveles plasmáticos disminuidos de vitamina D 
y aumentados de FGF-23 implican mal pronóstico. Por último, en este tipo de 
pacientes no está bien definido la relación la relación entre la existencia de HVI y las 














1. Entre los pacientes con cardiopatía isquémica crónica existe una elevada 
prevalencia de alteraciones en los niveles plasmáticos de Calcidiol, 
Paratohormona yFGF-23. 
2. Las alteraciones en los niveles plasmáticos de Calcidiol, Paratohormona, y 
FGF-23 pueden aparecer incluso en pacientes sin alteraciones significativas 
del filtrado glomerular renal. 
3. Los niveles plasmáticos bajos de Calcidiol, y elevados de Paratohormona, 
FGF-23 y fósforo son predictores independientes de eventos adversos en 
pacientes con cardiopatía isquémica crónica. 
4. Los niveles plasmáticos de Calcidiol, Paratohormona, FGF-23 y/o fósforo 
tienen relación con el desarrollo de hipertrofia de ventrículo izquierdo en 














1. Conocer la prevalencia de las alteraciones del metabolismo mineral en 
pacientes con cardiopatía isquémica crónica. 
2. Establecer la relación entre las alteraciones del metabolismo mineral y el 
filtrado glomerular renal estimado en pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica. 
3. Estudiar si los niveles plasmáticos de Calcidiol, Paratohormona, FGF-23 y/o 
fósforo son predictores independientes del desarrollo de eventos adversos 
en pacientes con cardiopatía isquémica crónica. 
4. Estudiar si los niveles plasmáticos de Calcidiol, Paratohormona, FGF-23 y/o 
fósforo son predictores independientes del desarrollo de hipertrofia 
















 El estudio BACS-BAMI (Biomarkers in acute coronary síndrome and biomarkers 
in acute myocardial infarction) incluía pacientes ingresados en cuatro hospitales de 
Madrid , ya sea con Síndrome Coronario Agudo sin elevación del ST (SCASEST) o Infarto 
agudo de miocardio con elevación del ST (IAMCEST). El SCASEST se define como angina 
de pecho de reposo que dura más de 20 minutos en las últimas 24 horas, o aparición 
de angina de esfuerzo en clase  funcional III- IV , junto con depresión transitoria del ST 
o inversión de la onda T en el electrocardiograma validado por un cardiólogo y/o 
elevación de troponina. IAMCEST se definía como síntomas compatibles con angina 
durante más de 20 minutos junto a elevación del segmento ST en dos derivaciones 
contiguas en el electrocardiograma sin respuesta a la nitroglicerina y elevación de 
troponina.  
 Los criterios de exclusión fueron: edad mayor de 85 años , coexistencia de otros 
trastornos cardiacos significativos excepto HVI secundaria a hipertensión, la 
coexistencia de cualquier enfermedad o hábitos tóxicos que pudiera limitar la 
supervivencia del paciente, la imposibilidad de efectuar la revascularización en caso de 
indicación, y aquellos sujetos en los que el seguimiento no era posible. 
 A fin de evitar la variabilidad de los resultados debido a una excesiva 
heterogeneidad en el intervalo entre el evento agudo y la extracción de sangre, los 
investigadores acordaron excluir a los pacientes que no estaban clínicamente estables 
el sexto día después del evento índice. 
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 Además de la extracción de plasma al alta, en una segunda visita ambulatoria 
entre seis y doce meses más tarde se obtenía una segunda muestra de plasma junto 
con variables clínicas, cuando los pacientes estaban estables. El presente trabajo es un 
subestudio del BACS-BAMI basado en los datos obtenidos en esta última visita y en el 
seguimiento a partir de la misma. 
 Entre julio de 2006 y abril de 2010, 1.898 pacientes fueron dados de alta de los 
hospitales del estudio con el diagnóstico de SCASEST o IAMCEST. Ochocientos treinta y 
ocho pacientes fueron incluidos en el estudio. El resto de los pacientes no fueron 
incluidos debido a la siguientes: edad mayor de 85 años (17,3 %) , la presencia de 
comorbilidad o hábito tóxico que limitara la supervivencia (29,0 %) , imposibilidad de 
realizar revascularización cardiaca (14,5 %), la coexistencia de otra cardiopatía 
significativa (6,8 %), la imposibilidad de realizar el  seguimiento (12,0 %), presencia de 
inestabilidad clínica más allá del sexto día después del evento inicial (9,1 %), la 
negativa a participar en el estudio (2,0 %), y la imposibilidad de la investigadores en 
incluirlos (9,3 %). De los 838 pacientes incluidos en la fase aguda, 7 murieron antes de 
la segunda visita, y 709 tenían adecuadas muestras de plasma extraidas  de seis a doce 
meses después de ser dados de alta. Estos pacientes fueron incluidos en el presente 
subestudio. 
 La extracción de plasma  y las visitas de inclusión tuvieron lugar entre Enero de 
2007 y Febrero de 2011. Las últimas visitas de seguimiento fueron llevadas a cabo en 







 El protocolo de investigación se ajusta a las directrices éticas de la Declaración 
de Helsinky de 1975 y fue aprobado peviamente por los comités éticos de 
investigación en humanos en los centros participantes en este estudio: Fundación 
Jiménez Díaz, Hospital Fundación Alcorcón, Hospital de Fuenlabrada y el Hospital 
Universitario de Móstoles. Todos los pacientes firmaron el documento de 
consentimiento informado previamente a iniciar el estudio. 
 
 
 Diseño del estudio 
 Inicialmente se registraron las variables clínicas y se extrajeron en tubos de 
EDTA las muestras de sangre venosa con 12 horas de ayuno. Las muestras de sangre se 
centrifugaron a 2500 rpm durante 10 minutos y el plasma se almacenó a -80ºC. El 
seguimiento de los pacientes se realizó  cada año en sus respectivos hospitales. Al final 
del seguimiento (máximo 4,6 años) se revisaron las historias clínicas y se confirmó el 
estado del paciente mediante contacto telefónico. 
 Se consideró evento adverso a la combinación de eventos isquémicos agudos 
(SCASEST IAMCEST, accidente cerebrovascular y ataque isquémico transitorio) más 
insuficiencia cardiaca y mortalidad por cualquier causa. SCASEST y IAMCEST fueron 
definidos como se explica más arriba. El diagnóstico de infarto de miocardio pasado 
fue realizado con la aparición de nuevas ondas Q patológicas en el electrocardiograma, 
junto con la aparición de una nueva cicatriz miocárdica concordante ya sea por 
ecocardiografía o resonancia magnética nuclear. El accidente cerebrovascular se 
definió como la rápida aparición de un déficit neurológico atribuible a una causa 
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vascular focal de más de 24 horas o la aparición de nuevas lesiones isquémicas 
cerebrales en los estudios de imagen. Un ataque isquémico transitorio se definió como 
un accidente cerebrovacular con signos y síntomas y resolución antes de 24 horas y 
ausencia de lesiones cerebrales isquémicas agudas en las técnicas de imagen. La 
insuficiencia cardiaca fue diagnosticada de acuerdo a las guías de práctica clínica (254). 
Los eventos fueron corroborados por al menos dos investigadores del estudio, junto 
con un neurólogo cuando se trataba de eventos cerebrovasculares. Aunque se 
registraron todos los eventos, los pacientes fueron excluidos del análisis de regresión 
de Cox después de desarrollar el primer evento. Por lo tanto, aunque se describen el 
número total de eventos, aquellos pacientes que tenían más de un evento fueron 
contabilizados una sola vez para estos análisis. 
 
 
 Estudios analíticos de biomarcadores  
 Las determinaciones analíticas de plasma se realizaron en el laboratorio de 
Nefrología en el Hospital Gómez –Ulla y en el Laboratorio de Bioquímica de la 
Fundación Jiménez Díaz. Los investigadores que realizaron los estudios de laboratorio 
no tenían conocimiento de los datos clínicos. Los niveles plasmáticos de calcidiol se 
cuantificaron por inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA) en el analizador 
ENLACE XL (LIAISON 25OH-Vitamin D total Assay DiaSorin, Saluggia, Italy), los de FGF -
23 se midieron mediante un ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas que 
reconoce epítopos dentro de la porción carboxilo-terminal del FGF-23 (Human FGF-23, 
C-Term, Immutopics Inc, San Clemente, CA), los niveles plasmáticos de parathormona 
intacta fueron analizados por un método de segunda generación de 
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quimioluminiscencia automatizado (Elecsys 2010 platform, Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany), se determinaron los niveles de fosfato mediante un método 
enzimático (Integra 400 analyzer, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), y los 
níveles de proteína C reactiva de alta sensibilidad se evaluó mediante un análisis de 
inmunoturbidimetría látex mejorada (ADVIA 2400 Chemistry, Siemens, Alemania). Los 
lípidos, las determinaciones de glucosa, de calcio, de albumina y de creatinina fueron 
realizadas por métodos estándar (ADVIA 2400, Siemens, Alemania). 
 
 
 Imágenes ecocardiográficas 
 La evaluación ecocardiográfica transtorácica bidimensional se realizó de 
acuerdo a un protocolo ecocardiográfico estandarizado, utilizando una sonda de 
ultrasonidos iE33 o un Sonos 5500 (Philips Medical Systems ) por ecografistas 
experimentados. Las mediciones del diámetro diastólico del ventrículo izquierdo y el 
grosor del septo interventricular (SIV) se obtuvieron en telediástole siguiendo las 
recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografía (255). La HVI se definió 
como SIV≥ 11 mm. La fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) se calculó a 
partir de los planos apicales de 4 y 2 cámaras utilizando el método de Simpson. En los 
pacientes con mala ventana acústica se hizo una evaluación cualitativa de la FEVI. 
 
 
 Análisis estadístico 
 Las variables cuantitativas que seguían una distribución normal (test de 
Kolmogorov-Smirnov) se presentan como media y  desviación standard, las que no 
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estaban distribuidas normalmente se mostraron como mediana  y rango de 
intercuartiles y las variables cualitativas se presentan como porcentajes. Además, las 
correlaciones entre variables cuantitativas se evaluaron con el coeficiente rho de 
Spearman. 
 El calcidiol fue evaluado como variable cuantitativa y dada la existencia de 
cuatro categorías clínicamente relevantes (256), esta variable se estudió también 
utilizando estas categorías: 0,00 a 10,00 ng/ml (deficiencia grave) , 10,01 a 20,00 ng/ml 
(deficiencia moderada), 20,01- 30,00 ng/ml (insuficiencia/niveles subóptimos), y 
superiores a 30,00 ng/ml (niveles óptimos).  
 Para realizar correlaciones se realizó un test de Pearson y aquellas variables 
claramente asimétricas fueron transformadas en logaritmos. Se realizaron modelos 
multivariables de test de regresión lineal para identificar factores asociados de manera 
independiente a los niveles plasmáticos de PTH o FGF23. Los resultados se expresaron 
como coeficientes e intervalo de confianza del 95%, valor de la p y valor de la r. 
 En el análisis univariado, la asociación de eventos adversos con las  categorías 
de calcidiol y FGF -23 fue resumido en las curvas de Kaplan-Meier. Las diferencias de 
las características basales de los pacientes que presentaban eventos adversos en  
comparación con aquellos sin eventos fueron evaluados utilizando el test de la Chi 
cuadrado o el test exacto de Fisher para datos cualitativos. Para las variables 
cuantitativas,  se realizó la  prueba de la t de Student para aquellas que siguen una 
distribución normal, y el test de Mann-Whitney se utilizó en aquellas que no están 
distribuidas normalmente. Todas aquellas variables que mostraron diferencias 




 Las variables clínicas y analíticas que mostraron diferencias en pacientes con y 
sin HVI, se introdujeron en un análisis de regresión logística, donde la variable 
dependiente fue la presencia de HVI. 
 Los análisis se realizaron con SPSS 19.0 *SPSS Inc., Nueva York y “ 3.0.1 
(www.r.project.org)] , y se consideraron significativos cuando el valor de la “p” fue 




















 De los 709 pacientes incluidos en el estudio se perdieron cinco pacientes 
durante el seguimiento, obteniéndose 704 casos para el análisis. El tiempo desde el 
último evento coronario agudo, hasta la extracción de plasma y el inicio de 
seguimiento fue de 7,5 ± 3,0 meses.  
La edad media fue de 61,4±12,3 años y 530 (75,3%) pacientes fueron varones. 
El resto de parámetros epidemiológicos y analíticos se encuentran en Tabla 1.Cuatro 
pacientes (0,6%) estaban tomando suplementos de Vitamina D y ninguno tomaba 
quelantes del fósforo ni cinacalcet (medicamento calcimimético que actúa sobre el 



















Tabla 1. Características basales de los pacientes. 
 
Variable N=704 
Edad (años) 61,4 ± 12,3 
Varones (%) 75,3 
Raza Caucásica (%) 97 
Fumador activo (%) 6,5 
Diabetes (%) 24,6 
Hipertensión (%) 65,1 
Dislipemia (%) 59,1 
Índice de masa corporal (Kg/m2) 28,41 (25,71-30,91) 
Eventos cerebrovasculares previos (%) 3,4 
Enfermedad arterial periférica previa (%) 3,8 
Fibrilación auricular (%) 4,8 
FEVI <40% 11,8 
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Aspirina (%) 91,6 
Clopidogrel (%) 67,8 
Acenocumarol (%) 5,8 
Estatinas (%) 87,6 
Antidiabéticos orales (%) 17,8 
Insulina (%) 6,4 
IECAs (%) 55,3 
ARA II (%) 16,5 
Betabloqueantes (%) 76,4 
Verapamilo (%) 0,4 
Diltiazem (%) 3,3 
Dihidropiridinas (%) 16,6 
Digoxina (%) 0,4 
Diuréticos (%) 19,3 
DATOS DEL ÚLTIMO EVENTO CORONARIO  
IAMCEST/SCASEST (%) 38,6/61,4 
Número de vasos enfermos 1 (1 – 2) 
Revascularización completa en el último SCA 65,4 
DATOS ANALíTICOS 
FGRe (CKD-EPI) (ml/min/1.73 m2)   75,8±19,1 
Glucosa (mg/dl) 100 (91,0 - 115,0) 
HDL colesterol (mg/dl) 42 (36,0 – 49,0) 
LDL colesterol (mg/dl) 81,0 (66,0 – 96,0) 
Triglicéridos (mg/dl) 111 (82,0 – 153,0) 
Proteína C Reactiva alta sensibilidad (mg/dl) 1,96 (0,83 – 4,12)  
Calcidiol (ng/ml) 19,6±8,2 
Categoría de Calcidiol (%): 
    ≤10 ng/ml 
    10,01-20,0 ng/ml 







PTH (pg/ml) 59,7 (45,5-77,3) 
FGF-23 (RU/mL) 69,9 (54,6-96,2) 
Fósforo (mg/dl) 3,21±0,54 
 
Tabla 1. Las variables cualitativas se expresan como porcentajes, las variables cuantitativas con 
distribución normal se muestran como media  desviación estándar y aquellas con distribución no normal como 
mediana y rango de intercuartiles. ARAII: Antagonista de los receptores de la Angiotensina II;CKD-EPI: Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration;  FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo;FGF-23: Fibroblast 
Growth Factor-23;FGRe: Filtrado Glomerular estimado; HDL: High-density lipoprotein;IAMCEST: Infarto Agudo de 
Miocardio con Elevación de ST; IECAS: Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina;LDL: Low-density 





Prevalencia de las alteraciones del metabolismo mineral 
La prevalencia de las alteraciones en el metabolismo mineral difería según el 
parámetro analizado. Mientras que sólo en 5pacientes (0,7%) se documentó 
hiperfosforemia, 200 pacientes (33,2%) presentaban niveles plasmáticos elevados de 
FGF-23 (> 85,5 RU/mL), 244 pacientes (34,9%) tenían niveles plasmáticos aumentados 
de paratohormona (≥ 74 pg/ml) y en 631 pacientes (89,6%)se evidenció niveles 




Relaciones entre la función renal y metabolismo mineral. 
El filtrado glomerular renal estimado medio calculado por la fórmula CKD-EPI 
era de 75,8±19,1 ml/min/1,73 m2.  172 pacientes (24,4%) presentaban un FGRe>90 
ml/min/1,73 m2 (G1), 389 pacientes (55,3%), tenían un FGRe entre 60 y 90 
ml/min/1,73 m2 (G2) y 143 pacientes (20,3%) tenían un FGRe<60 ml/min/1,73 m2.  
Comparando las características basales de los pacientes en función de su FGRe, 
la edad, la incidencia de HTA, ictus, arteriopatía periférica y de fibrilación auricular 
aumentaban con el deterioro del FGRe, mientras que el porcentaje de varones 
disminuía y de FEVI<40% aumentaba.  El porcentaje de pacientes de raza caucásica era 
mayor a medida que empeoraba la función renal. El resto de características se 
expresan en la Tabla 2. 
Los niveles plasmáticos de Calcidiol, PTH, FGF-23 y Fósforo diferían entre las 
tres categorías de filtrado glomerular (G1,G2,G3-G5) (Tabla 2).Sin embargo, 
únicamente los niveles de PTHy FGF-23 cambiaban progresivamente según disminuía 
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Tabla 2. Características basales de los pacientes de acuerdo con su categoría de FGRe y siguiendo la clasificación 
según FGRe de KDIGO.  
Tabla2. Las variables cualitativas se expresan como porcentajes, las variables cuantitativas con distribución normal se 
muestran como media  desviación estándar y aquellas con distribución no normal como mediana y rango de intercuartiles. 
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;  FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; FGF-23: 
Fibroblast Growth Factor-23; FGRe: Filtrado Glomerular estimado; HDL: High-density lipoprotein; IAMCEST: Infarto Agudo de 
Miocardio con Elevación de ST; IECAS: Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina; LDL: Low-density lipoprotein; 
PTH: paratohormona; SCASEST: Síndrome Coronario Agudo Sin Elevación de ST. 
 
Variable 
Categoría G1        
FGRe≥90                             
n = 172 (24,4%) 
Categoría G2             
FGRe 60-89                        
n = 389 (55,3%) 
Categoría G3 -G5 
FGRe<60                             
n = 143 (20,3%) 
p 
Edad (años) 51,4 ± 8,6 61,9 ± 11,1 72,1 ± 9,2 <0,001 
Varones (%) 83,7 77,9 58,0 <0,001 
Raza caucásica (%) 94,2 97,4 99,3 0,023 
Fumador activo (%) 10,5 5,1 5,6 0,055 
Diabetes (%) 23,3 22,9 30,8 0,155 
Hipertensión (%) 48,3 65,8 83,2 <0,001 
Dislipemia (%) 58,1 58,6 61,5 0,796 
Indice de masa corporal (Kg/m2) 28,5 ± 4,5 29,0 ± 4,6 28,1 ± 4,2 0,111 
Eventos cerebrovasulares previos (%) 1,2 2,1 9,8 <0,001  
Enfermedad arterial periférica (%)  2,9 2,8  7,7 0,027  
Fibrilación auricular (%) 1,2 4,1 11,2 <0,001 
FEVI < 40 (%) 9,3 10,0 19,6 0,005  
ULTIMO EVENTO CORONARIO LAST CORONARY EVENT 
IAMCEST/SCASEST (%)  38,4/61,6 38,8/61,2 38,5/61,5 0,994 
PARAMETROS ANALÍTICOS ANALYTIC PARAMETERS 
FGRe (CKD-EPI) (ml/min/1.73m2) 98,9 ± 6,2 76,1 ± 8,2 47,3 ± 10,6 <0,001 
Glucosa 110,3 ± 41,7 107,7 ± 30,8 111,7 ± 44,3 0,525 
HDL (mg/dl) 42,6 ± 10,4 44,3 ± 10,8 44,1 ± 11,7 0,213 
LDL (mg/dl) 85,7 ± 28,5 82,7 ± 23,7 81,3 ± 27,0 0,335 
Triglicéridos (mg/dl) 112,5 (82,8 – 151,3) 106 (80,0 – 149,5) 119 (86,0 – 169,5) 0,138 
Proteína C reactiva alta sensibilidad (mg/dl) 1,91 (0,88 – 3,67) 1,72 (0,78 – 3,71) 2,91 (1,20 – 6,13) <0,001 
Calcidiol (ng/dl) 18,7 ± 7,5 20,4 ± 8,6 18,6 ± 8,0 0,023 
Categoría de calcidiol (%) 
   
0,055 
≤10 ng/ml 10,6 10,1 13,3 
 
10,01 - 20,0 ng/ml 51,2 44,0 46,9 
 
20,01 - 30,0 ng/ml 33,5 32,1 31,5 
 
>30,0 ng/ml 4,7 13,7 8,4 
 
PTH (pg/dl) 54,2 (44,1 – 65,9) 58,0 (43,9 – 75,9) 75,2 (53,5 – 99,4) <0,001 
PTH > 74 pg/ml (%) 19,4 33,7 56,6 <0,001 
FGF-23 (RU/dl) 65,7 (48,4 – 78,9) 68,1 (53,9 – 89,1) 98,5 (72,5 – 159,0) <0,001 
FGF-23  > 85,5 RU/ml (%) 18,4 30,0 59,2 <0,001 
Fósforo (mg/dl) 3,25 ± 0,54 3,15 ± 0,51 3,30 ± 0,63 0,018 
Fósforo > 4.5 mg/ml (%) 0 0,3 2,8 0,011 
Cociente PTH/Fósforo 16,6 (12,5-21,9) 18,6 (13,7-24,6) 22,8 (16,0-32,4) <0,001 
Cociente FGF-23/Fósforo 19,6 (15,6-26,0) 22,1 (17,4-29,5) 32,7 (22,5-48,1) <0,001 
Cociente Calcidiol/Fósforo 5,74 (4,3-7,2) 6,03 (4,57-8,16) 5,68 (3,53-7,65) 0,011 
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la categoría de  filtrado glomerular tanto si éste se evaluaba como variable categórica 
(Tabla 3 yFigura 16) como si se estudiaba como una variable continua (Figura 17). Por 
otro lado el 90% de los pacientes presentaban niveles plasmáticos insuficientes o 
déficit de Calcidiol (<30 ng/ml).Sin embargo no se observó una relación entre este dato 
y el FGRe tanto en toda la población como en los diversos grupos de FGRe (Tabla 3). 
Cuando realizamos un análisis multivariado de regresión logísticael ser varón, la 
diabetes,el FGRe , y los niveles plasmáticos deProteína C reactiva de alta sensibilidad, 
Calcidiol, fósforo, yFGF-23eran predictores independiente de niveles plasmáticos de 
PTH. (Tabla 4). 
En un análisis multivariadosimilar, los predictores independientes de los niveles 
plasmáticos de FGF-23 fueron la edad, el sexo varón, el FGRe, y  los niveles de proteína 
C reactiva de alta sensibilidad, PTH y fósforo (Tabla 5). 
La Tabla 6 muestra la distribución de FGRe y los parámetros del metabolismo 












Tabla 3. Análisis univariado entre parámetros del metabolismo mineral y las 




Tabla 3.NS: No significativo.CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FGF-23: 
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Tabla 4.CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FEVI: Fracción de eyección de 
ventrículo izquierdo;FGF-23: Fibroblast Growth Factor-23; FGRe: Filtrado Glomerular estimado;  IC: Intervalo 















95 % IC  
P  Bajo Alto 
Constante 4,700 4,187 5,214 <0,0001 
Edad 0,000 -0,003 -0,003 0,8997 
Sexo Varón -0,084     -0,155  -0,012      0,0215 
Diabetes -0,145     -0,212   -0,077      <0,0001 
Hipertensión 0,053     -0,012    0,118      0,1111 
Fumador actual -0,086     -0,202    0,029      0,1421 
Dislipemia -0,051     -0,109    0,007      0,0858 
FEVI< 40% 0,050     -0,039    0,139      0,2666 
FGRe (CKD-EPI) -0,006     -0,008   -0,004      <0,0001 
Proteína C Reactiva Alta Sensibilidad -0,058     -0,114   -0,002      0,0419 
Calcidiol -0,014     -0,017   -0,010      <0,0001 
Fósforo -0,068     -0,122   -0,015      0,0119 
Ln FGF-23 0,084      0,031    0,137      0,0019 
IMC 0,003      -0,003   0,010      0,3460 
Eventos cerebrovasculares previos -0,022     -0,165    0,121      0,7642 
Enfermedad arterial periférica 0,031     -0,110    0,172      0,6665 




































Tabla 5.CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FEVI: Fracción de eyección de 














95 % IC  
P  Bajo Alto 
Constante 4,212 3,274 5,150 <0,0001 
Edad -0,005 -0,010 -0,000 0,0407 
Sexo Varón -0,191 -0,301 -0,080 0,0007 
Diabetes 0,048 -0,058 0,155 0,3739 
Hipertensión 0,034 -0,067 0,135 0,5033 
Fumador actual 0,077 -0,102 0,257 0,3969 
Dislipemia -0,029 -0,119 0,062 0,5310 
FEVi < 40% 0,029 -0,109 0,167 0,6783 
FGRe (CKD-EPI) -0,009 -0,012 -0,006 <0,0001 
Proteína C Reactiva Alta sensibilidad 0,106 0,019 0,193 0,0165 
Calcidiol -0,002 -0,008 0,003 0,3895 
Fósforo 0,101 0,018 0,183 0,0171 
Ln PTH 0,202 0,075 0,330 0,0019 
IMC 0,002 -0,008 0,013 0,6465 
Eventos cerebrovasculares previos -0,081 -0,303 0,141 0,4730 
Enfermedad arterial periférica 0,202 -0,016 0,420 0,0694 
Fibrilación auricular 0,199 -0,016 0,415 0,0692 
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Tabla 6. FGRe y metabolismo mineral de acuerdo a la edad. 
Tabla 6. Las variables cualitativas se expresan como porcentajes, las variables cuantitativas con 
distribución normal se muestran como media  desviación estándar y aquellas con distribución no normal como 
mediana y rango de intercuartiles. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FGF-23: 
Fibroblast Growth Factor-23;FGRe: Filtrado Glomerular estimado;  PTH: paratohormona. 
 
 
Relación entre metabolismo mineral y el desarrollo de eventos clínicos 
 La media de seguimiento fue de 2,15±0,99 años. Setenta y siete pacientes 
desarrollaron algún evento clínico. De estos, 12 pacientes sufrieron 2 eventos y 5 
presentaron 3 eventos. Hubo 39 SCASEST, 4 IAMCEST, 8 ictus, 10 AITs, 16 episodios de 
insuficiencia cardiaca y 22 muertes. Ocho muertes se debieron a un evento 
cardiovascular, 4 a tumores malignos,  hubo un caso de fallecimiento por infección, 
fallo renal, isquemia mesentérica, sangrado gastrointestinal y pancreatitis. En 5 casos 
no se identificó la causa del fallecimiento. 
Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier mostraron que el pronóstico de 
los pacientes empeoraba según disminuían los niveles de Calcidiol ( p=0,004) (Figura 
18, izquierda). Por otro lado el aumento de los niveles plasmáticos de FGF-23 se 




≤ 60 años 
n=358 
>60-75 años 




FGRe (CKD-EPI) (ml/min/1,73m2) 85,1 ± 16,5 69,6 ± 16,2 58,5 ± 16,0 <0,001 
Calcidiol (ng/dl) 19,2 (14,1 - 24,5) 19,3 (13,5 - 25,6) 16,1 (12,8 - 21,3) 0,015 
FGF23 (RU/dl) 66,6 (51,7 - 85,0) 76,5 (56,8 - 103,8) 81,3 (61,1 - 124,9) <0,001 
PTH (pg/dl) 55,5 (43,0 – 69,6) 60,2 (46,9 -80,8) 77,6 (50,8 – 97,9) <0,001 







En el análisis multivariado los pacientes que desarrollaron eventos tenían 
niveles plasmáticos más altos de FGF-23 y PTH y más bajos de Calcidiol y FGRe que  
aquellos que permanecían estables (Tabla7). No existían diferencias estadísticamente 
significativas entre los niveles plasmáticos de Fósforo, proteína C reactiva de alta 














Tabla 7. Características basales de los pacientes con/sin eventos clínicos en el seguimiento. 
 
 Pacientes Sin Eventos (N=627) 
Pacientes con Eventos  
(N=77) 
P  
Edad  (años) 59,0 (51,0-71,0) 72,0 (61,5-77,0) <0,001 
Varones (%) 76,7 63,6  0,017 
Raza Caucásica (%) 97,0 97,4 1,000 
Índice de Masa Corporal  (Kg/m2) 28,4 (25,7-30,8) 28,6 (25,7-34,1) 0,134 
Diabetes (%) 22,0 33,8 0,031 
Fumador Activo (%) 6,7 5,2 0,808 
Hipertensión  (%) 62,4 88,3 <0,001 
Enfermedad arterial periférica previa (%) 3,3 7,8 0,105 
Eventos cerebrovasculares previos (%) 3,0 6,5 0,170 
Cirugia revascularización previa (%) 7,3 16,9 0,008 
Angioplastia previa (%) 78,1 77,9 1,000 
FEVi< 40% (%) 11,6 13,0 0,016 
Fibrilación Auricular (%) 3,3 16,9 <0,001 
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Aspirina (%) 92,7 85,7 0,045 
Clopidogrel (%) 68,6 61,0 0,197 
Acenocumarol (%) 4,6 15,6 0,001 
Estatinas (%) 88,7 79,2 0,026 
Antidiabeticos orales (%) 17,4 20,8 0,434 
Insulina (%) 5,4 14,3 0,006 
IECAS/ARAII (%) 71,0 64,9 0,291 
Inhibidores de la Aldosterona (%) 5,1 11,7 0,034 
Betabloqueantes (%) 77,2 70,1 0,200 
Verapamilo (%) 0,5 0,0 1,000 
Diltiazem (%) 2,7 7,8 0,031 
Dihidropiridinas (%) 15,9 22,1 0,193 
Diuréticos (%) 17,7 32,5 0,003 
Digoxina (%) 0,3 1,3 0,294 
DATOS DE ÚLTIMO EVENTO CORONARIO 
IAMCEST/SCASEST (%) 39,6/60,4 31,2/68,8 0,173 
Número de vasos enfermos 1,350,80 1,570,83 0,022 
Enfermedad del tronco (%) 3,8 5,2 0,804 
Revascularización (%) 80,5 72,7 0,136 
Tipo of revascularización   0,331 
            Cirugía (%) 4,9 5,2  
            Stent farmacoactivo (%) 47,6 36,4  
            Stent convencional (%) 25,8 29,9  
            Angioplastia con balón (%) 2,1 1,3  
            No revascularización (%) 19,5 27,3  
Revascularización Completa (%) 67,3 49,1 0,007 
DATOS ANALÍTICOS 
LDL colesterol (mg/dl) 82,724,2 86,735,2 0,335 
HDL colesterol (mg/dl) 43,710,7 45,212,2 0,250 
No-HDL colesterol (mg/dl) 108,329,7 114,039,6 0,224 
Triglicéridos (mg/dl) 130,484,7 136,866,7 0,522 
Glucemia (mg/dl) 109,033,3 110,246,9 0,786 
FGRe (MDRD) (ml/min/1.73 m2) 73,4 (61,9-84,1) 64,1 (48,2-79,2) <0,001 
Proteína C reactiva Alta Sensibilidad (mg/L) 4,419,73 5,209,11 0,499 
Calcidiol (ng/ml) 19,0 (14,0-24,7) 16,5 (10,6-23,4) 0,003 
Categorías de Calcidiol    0,004 
10 ng/ml 9,5 22,1  
               10.01-20.0 ng/ml 46,3 46,8  
               20.01-30 ng/ml 33,1 26,0  
>30.0 ng/ml 11,1 5,2  
FGF-23 (RU/ml) 69,3 (53,9-93,1) 85,0 (61,9-118,2) 0,003 
PTH (pg/ml) 59,4 (44,4-75,9) 65,1 (48,1-93,0) 0,025 
Fósforo (mg/dl) 3,231,38 3,350,61 0,489 
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Tabla 7. Las variables cualitativas se presentan como porcentajes, las variables cualitativas con 
distribución normal como media ± DS y aquellas con distribución no normal como mediana (rango de 
intercuartiles).ARAII: Antagonista de los receptores de la Angiotensina II; FEVI: fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo;FGF-23: Fibroblast Growth Factor-23; FGRe: Filtrado Glomerular estimado;HDL: High-density lipoprotein; 
IAMCEST: Infarto Agudo de Miocardio con Elevación de ST; IECAS: Inhibidores de la Enzima Convertidora de la 
Angiotensina; MDRD:Modification of Diet in Renal Disease; LDL: Low-density lipoprotein; SCASEST: Síndrome 




En el análisis multivariado los niveles plasmáticos de FGF-23 y las categorías de 
cacidiol permanecían como predictores independientes de evolución junto con la edad 
y la existencia de hipertensión arterial (Tabla 8). 
  
 
Tabla 8.  Análisis Multivariado según modelo de  Cox para evaluar la incidencia de 
eventos adversos en toda  la población a estudio. 
 
Tabla 8. IC: Intervalo de confianza; FGF-23: Fibroblast Growth Factor-23. *Aumento en el riesgo relativo por 





95 % IC  
P  Bajo Alto 
Edad 1,05 1,03 1,07 <0,001 
Hipertensión 2,61 1,22 5,58 0,013 
FGF-23 1,13* 1,04* 1,23* 0,005 
Calcidiol 0,67 0,48 0,94 0,021 
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Para explorar la influencia de la relación entre calcidiol y FGF-23 en el riesgo 
cardiovascular dividimos a la población en 2 grupos de acuerdo a la mediana de niveles 
plasmáticos de FGF-23 (69,9 RU/ml). En los pacientes con FGF-23 plasmático menor o 
igual a la mediana las curvas de Kaplan-Meier no mostraron diferencias en la incidencia 
de eventos adversos entre las diversas categorías de calcidiol(p=0,763)( Figura 19). Sin 
embargo esta asociación era estadísticamente significativa (p=0,002) en el subgrupo 













Cuando repetimos el análisis de Cox multivariado en pacientes con niveles 
plasmáticos de FGF-23 superiores a la mediana, las categorías de calcidiol seguían 
siendo predictores independientes de la evolución (Tabla 9). Sin embargo, el Calcidiol 
no fue predictor independiente de eventos adversos en aquellos pacientes que 
presentaban niveles de FGF-23 por debajo de la mediana (Tabla 10). Existía una 
interacción estadísticamente significativa entre los niveles plasmáticos de calcidiol y 
FGF-23 (p= 0,025). 
 
 Tabla  9. Modelo de Cox Multivariado para la incidencia de eventos adversos en pacientes 






Tabla 9. IC: Intervalo de confianza. Calcidiol fue calculado como variable categórica. La categoría de 








95 % IC  
P  Bajo Alto 
Edad 1,06 1,03 1,09 <0,001 
Hipertensión 3,60 1,10 11,78 0,011 
Calcidiol 0,50 0,31 0,80 0,003 
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 Tabla  10.  Modelo de Cox Multivariado para la incidencia de eventos adversos en 
pacientes con niveles plasmáticos de FGF-23 inferiores a la mediana 
 
 
Tabla 10. IC: Intervalo de Confianza Calcidiol fue calculado como variable categórica. La categoría de referencia era: 
0,00-10,00 ng/ml. 
 
Relaciones del metabolismo mineral con la hipertrofia ventricular izquierda 
La relación entre el metabolismo mineral y la HVI se examinó en 146 pacientes 
del estudio de los que disponíamos de medidas ecocardiográficas. La edad media de 
este subgrupo fue de 67,5 años (54,8 – 78,0) y un 64,4%  eran varones.  
En 29 pacientes (19,9%) existía HVI, definida como septo interventricular ≥ 
11mm medido en diástole. Los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda eran 
mayores, tenían FGRe más bajo, menor prevalencia de FEVI <40%, tomaban más 
frecuentemente diuréticos, y presentaban niveles plasmáticos más elevados de PTH y 
calcio corregido así como de NGAL (neutrophil gelatinase associated lipocalin) 
(173,9±73,4 vs 208,5±87,6; p:0,031) y de Galectina-3 [8,3 (6,9-9,9) vs 9,6 (8,0-11,1)], 
estos dos últimos marcadores relacionados con insuficiencia cardiaca. No había 





95 % IC  
P value Bajo Alto 
Edad 1,04 1,01 1,07  0,023 
Hipertensión 2,54 0,92 6,98 0,052 
Calcidiol 1,03 0,62 1,71 0,904 
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Edad 64 (61-81) 75 (51-76) 0,002 
Varones (%) 76 (65%) 18 (62,1%) 0,830 
Raza Caucásica (%)    
Fumador (%) 76 (65%) 15 (51,7%) 0,205 
Hipertensión (%) 80 (68,4%) 23 (79,3%) 0,363 
Dislipemia (%) 62 (53%) 16 (55,2%) 1,000 
Diabetes (%) 24 (20,5%) 7 (24,1%) 0,623 
Indice de masa corporal (Kg/m
2
) 27,8 (25,7-30.6) 28,5 (26,2-30,1) 0,795 
Eventos cerebrovasculares previos (%) 8 (6,8%) 1 (3,4%) 0,688 
Enfermedad arterial periférica previa (%) 2 (1,7%) 1 (3,4%) 0,488 
FEVI<40% 28 (23,9%) 2 (6,9%) 0,043 
Fibrilacion auricular (%)    
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Aspirina (%) 107 (91,5%) 27 (93,1%) 1,000 
Clopidogrel (%) 90 (76,9%) 25 (86,2%) 0,322 
Acenocumarol (%) 8 (6,8%) 0 (0%) 0,357 
Estatinas (%) 111 (94,9%) 28 (96,6%) 1,000 
Antialdosterónicos 13 (11,1%) 2 (6,9%) 0,736 
Βetabloqueantes 84 (71,8%) 25 (86,2%) 0,152 
Verapamilo 0 (0%) 0 (0%) - 
Diuréticos 28 (23,9%) 13 (44,8%) 0,037 
Diltiazem 1 (0,9%) 0 (0,0%) 1,000 
IECAs 85 (72,6%) 22 (75,9%) 0,818 
ARA II 21 (17,9%) 8 (27,6%) 0,298 
Dihidropiridinas 16 (13,7%) 8 (27,6%) 0,092 
Antidiabéticos orales 14 (12,0%) 6 (20,7%) 0,234 
Insulina 8 (6,8%) 2 (6,9%) 1,000 
Alfa-bloqueantes 4 (3,4%) 0 (0,0%) 0,585 
DATOS DEL ULTIMO EVENTO CORONARIO 
IAMCEST/SCASEST 47,9/ 52,1 55,2 / 44,8 0,538 
Intervencionismo percutáneo 94 (80,3%) 23 (79,3%) 1,000 




) 74,7±19,9 65,1±20,0 0,021 
Proteína C Reactiva alta sensibilidad (mg/ml) 4,96±11,86 3,33±3,76 0,467 
Calcidiol (ng/ml) 19,6±8,2 16,6±6,3 0,069 
FGF-23 (RU/ml) 86,7±98,4 90,2±62,1 0,855 
PTH (pg/ml) 63,2 (49,2-85,2) 84,7 (59,6-104,7) 0,007 
Fósforo (mg/ml) 3,56±3,02 3,14±0,56 0,462 
Calcio (mg/dL) 9,3 (9,0-9,6) 9,5 (9,1-9,8) 0,095 
Albúmina (gr/dl) 4,3 (4,0-4,5) 4,3 (4,1-4,3) 0,521 
Calcio corregido (mg/dL) 9,1 (8,8-9,4) 9,3 (9,1-9,7) 0.027 
 
Tabla 11. Las variables cualitativas se presentan como porcentajes, las variables cualitativas con distribución normal 
como media ± DS y aquellas con distribución no normal como mediana (rango de intercuartiles). ARAII: Antagonista de los 
receptores de la Angiotensina II; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo;FGF-23: Fibroblast Growth Factor-23;FGRe: 
Filtrado Glomerular estimado; IAMCEST: Infarto Agudo de Miocardio con Elevación de ST; IECAS: Inhibidores de la Enzima 




Todas las variables que alcanzaron significación estadística en el análisis 
univariado entre ambos grupos (edad, sexo, FGRe, FEVI >40%, toma de diuréticos, 
niveles plasmáticos de PTH, calcio corregido, NGAL y Galectina 3) junto a la presencia 
de hipertensión (dada la relevancia de este parámetro en el desarrollo de HVI) fueron 
introducidas en un análisis de regresión logístico. De estas variables únicamente la 
edad [Odds Ratio=1,052 (1,013-1,099); p=0,011], niveles plasmáticos de PTH [Odds 
Ratio=1,017 (1,003-1,032), p=0,021] y la  FEVI > 40% [Odds Ratio=7,700 (1,469-40,352); 
p=0,016], fueron predictores independientes del desarrollo de HVI. 
Hubo una correlación estadísticamente significativa entre el tamaño del SIV, la 
edad (r=0,302; p<0,001) y los niveles plasmáticos de PTH (r=0,220; p=0,007) como se 
muestra en Figura20. Los niveles plasmáticos de FGF-23 (r=0,067; p=0,425) no se 
correlacionaron con las medidas del SIV. Los niveles plasmáticos de PTH se 
correlacionaron inversamente con los niveles plasmáticos de calcidiol (r=-0,390; 
p<0,001), pero no mostró correlación estadísticamente significativa con los niveles 





La población fue dividida en dos grupos en función de su FGRe. 41 pacientes 
(28%) tenían un FGRe< 60 ml/min/1,73m2 y 105 pacientes (72%) tenían FGRe ≥ 60 
ml/min/1,73m2.  Aquellos que tenían FGRe ≥ 60 ml/min/1,73m2 eran más jóvenes 
(61,7±12,6 vs 7,.4±6,3 años; p<0,001), y presentaban los niveles plasmáticos más bajos 
de FGF-23 [65,2 (48,9-83,7) vs 84,1 (61,9-126,0) RU/ml; p=0,001], de Proteína C 
reactiva de alta sensibilidad [1,42 (0,73-3,11) vs 2,84 (1,13-6,62) mg/L; p=0,005],  y de 
PTH (67,63±25,85 vs 89,60±42,78 pg/mL); p=0,003). Las diferencias entre el resto de 
parámetros clínicos y analíticos se muestran en la Tabla 12. 
En el subgrupo de pacientes con FGRe ≥ 60 ml/min/1,73m2 había 17 pacientes 
(16,2% de este subgrupo y 11% del total)  que tenían HVI. Estos pacientes eran 
mayores (67,2±10,1 vs 60,6±12,8 años; p=0,048) y tenían más elevados los niveles 
plasmáticos de PTH (86,31±31,12 vs 64,02±23,22 pg/mL; p=0,01) que aquellos sin HVI 
(n=88). Introdujimos la edad, los niveles plasmáticos de PTH, el sexo y la HTA en un 
modelo de regresión logística. Solo los niveles plasmáticos de PTH [Odds Ratio=1,031 
(1,011-1,053); p=0,003] fueron predictores independientes del desarrollo de HVI. Estos 
resultados no se modificaban si añadíamos los niveles de FGF-23 al modelo junto al 
resto de variables. 
No realizamos análisis en el subgrupo de pacientes con FG < 60 ml/min/1,73m2 






Tabla 12. Características basales de pacientes en los que se estudió hipertrofia ventricular 















Edad 61,7 (±12,6) 76,4 (±6,3) <0,001 
Varones (%) 68,6 53,7 0,068 
Raza Caucásica (%) ---------- ----------- ----- 
Fumador (%) 68,6 46,3 0,011 
Hipertensión (%) 64,8 85,4 0,010 
Dislipemia (%) 51,4 58,5 0,278 
Diabetes (%) 19,0 26,8 0,208 
Indice de masa corporal (Kg/m
2
) 28,5 (26,0-30,8) 27,5 (24,8-29,5) 0,088 
Eventos cerebrovasculares previos (%) 3,8 12,2 0,071 
Enfermedad arterial periférica previa (%) 1,0 4,9 0,190 
FEVI<40% 17,1 29,3 0,083 
Fibrilación auricular (%) ------ ------ --- 
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Aspirina (%) 93,3 87,8 0,219 
Clopidogrel (%) 81,9 70,7 0,106 
Acenocumarol (%) 4,8 7,3 0,399 
Estatinas (%) 94,3 97,6 0,366 
Antialdosterónicos 7,6 17,1 0,086 
Βetabloqueantes 76,2 70,7 0,315 
Verapamilo 0 0 - 
Diuréticos 25,7 34,1 0,207 
Diltiazem 1 0 0,719 
IECAs 74,3 70,7 0,405 
ARA II 21,0 17,1 0,391 
Dihidropiridinas 9,5 34,1 0,001 
Antidiabéticos orales 14,3 12,2 0,487 
Insulina 2,9 17,1 0,005 
Alpha-bloqueantes 2,9 2,4 0,686 
DATOS DEL ÚLTIMO EVENTO CORONARIO 
IAMCEST/SCASEST 51,4/48,6 48,8/51,2 0,459 
Intervencionismo percutáneo 81,9 75,6 0,262 




) 83,0 (±12,7) 46,8 (±9,8) <0,001 
Proteína C Reactiva Alta Sensibilidad (mg/ml) 1,4 (0,7-3,1) 2,8 (1,1-6,6) 0,005 
Calcidiol (ng/ml) 19,1 (±7,7) 18,9 (±8,6) 0,964 
FGF-23 (RU/ml) 65,2 (48,9-83,7) 84,1 (61,9-126,0) 0,001 
PTH (pg/ml) 67,6 (±25,8) 89,9 (±42,8) 0,003 
Fósforo (mg/ml) 3,22 (2,0-3,5) 3,3 (2,8-3,9) 0,758 
 
Tabla 12. Las variables cualitativas se presentan como porcentajes, las variables cualitativas con distribución normal 
como media ± DS y aquellas con distribución no normal como mediana (rango de intercuartiles). ARAII: Antagonista de los 
receptores de la Angiotensina II;FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo;FGF-23: Fibroblast Growth Factor-23; FGRe: 
Filtrado Glomerular estimado;IAMCEST: Infarto Agudo de Miocardio con Elevación de ST;IECAS: Inhibidores de la Enzima 





Prevalencia de las alteraciones del metabolismo mineral. 
Las Guías de Práctica Clínica para la Evaluación y Manejo de la Enfermedad 
Renal Crónica publicadas en 2012 por la KDIGO (Kidney Disease Improving Global 
Outcomes) definen la enfermedad renal crónica (ERC) como la presencia de más de 3 
meses de anomalías de la estructura o la función renal, con implicaciones para la salud 
(257). La ERC se clasifica según la etiología, el FGRe y la albuminuria.  
Se establecen 6 categorías según el FGRe: G1 (≥90 ml/ min/1,7 m2 ), G2 (60-89 
ml/ min/1,7 m2) G3a (45-59 ml/ min/1,7 m2) , G3b (30-44 ml/ min/1,7 m2 ) , G4 (15-29 
ml/ min/1,7 m2 ) G5 (< 15 ml/ min/1,7 m2 ). 
Se define la ERC como un FGRe<60ml/ min/1,7 m2 o evidencia de lesión renal 
como un cociente albúmina/creatinina urinaria>30 mg/g (257). El motivo de esta 
clasificación es el incremento del riesgo relativo de eventos adversos asociado a 
FGRe<60 ml/ min/1,7 m2 o a un cociente albúmina/creatinina urinaria>30mg/g (257). 
La ausencia de cálculo del cociente albúmina/creatinina urinariapor especialistas no 
nefrólogos podría llevar a infradiagnosticar a pacientes en estadios iniciales de ERC y a 
no tratar las complicaciones precoces de esta entidad como las alteraciones del 
metabolismo mineral que se relacionan con calcificación vascular acelerada, HVI y 
aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular (258,259). 
En nuestro estudio, la mayoría de pacientes con cardiopatía isquémica crónica 
presentan alteraciones en el metabolismo mineral que es más prevalente que en 
sujetos sanos, donde la prevalencia de insuficiencia de vitamina D se ha estimado en 
un 64% frente al 89,6% de nuestra población (260). Estas anomalías tienen una 
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relación con el descenso del FGRe, reflejando que las anomalías del metabolismo 
mineral aparecen con FGRe<90 ml/min/1.73 m. Existe una elevada prevalencia de 
disminución del FGRe sin diagnóstico previo de ERC. Los datos actuales no permiten un 
diagnóstico de ERC para los pacientes clasificados según FGRe en categorías G1 y G2, 
debido al desconocimiento de los valores de cociente albúmina/creatinina urinaria 
(como suele ser el caso para los pacientes cardiológicos). Sin embargo, estos 
resultados aportan pruebas de que estos bajos valores de FGRe, incluso dentro de 
categoría G1, pueden asociarse ya con alteraciones de parámetros relacionados con el 
metabolismo mineral, como los niveles plasmáticos de PTH y el FGF23. Así, pueden 
contribuir a los hallazgos observados con frecuencia en pacientes con cardiopatía 
isquémica crónica, como HVI, calcificación vascular y altas tasas de mortalidad (261-
272). 
La prevalencia de ERC (definida como FGRe<60 ml/ min/1,73 m2)  en pacientes 
con cardiopatía isquémica según datos de más de 16.000 pacientes incluidos en 5 
ensayos clínicos multicéntricos es del 16% (273). En nuestro estudio, un 20% de los 
pacientes presentan ERC según esta definición, pero un 76% de los pacientes 
presentaban un FGRe<90 ml/ min/1,73 m2. En nuestro trabajo describimos niveles 
plasmáticos elevados de PTH y FGF-23 en pacientes con FGRe>90ml/ min/1,73 m2, 
pero la mayoría de los pacientes con alteraciones en estos niveles plasmáticos eran 
aquellos con FGRe< 60 ml/ min/1,73 m2. Los niveles plasmáticos de PTH y FGF-23 se 
correlacionaron negativamente con el FGRe en toda la población, siendo el FGRe el 
principal determinante de PTH y FGF-23 en el análisis multivariado.  Además, el FGRe 
correlacionó con los niveles plasmáticos de PTH incluso en categoría G1 y con los 
niveles de FGF-23 desde categoría G2, sugiriendo un impacto del FGRe en las 
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alteraciones del metabolismo mineral incluso en aquellos cuyos parámetros de FGRe 
son considerados “normales” para la edad. 
En pacientes con ERC existe una pérdida gradual para la excreción de fósforo 
debido a la reducción en el número de nefronas, lo que conlleva una tendencia hacia 
un balance positivo de fósforo (274). Mínimos descensos del FGRe (categoría G2) ya se 
asocian con disminución del filtrado de fósforo y aparición de mecanismos 
compensadores para mantener la homeostasis del fósforo, tales como la elevación de 
los niveles plasmáticos de FGF-23 y PTH (274,275). En este sentido, los niveles elevados 
de FGF-23 indican una respuesta fisiológica a un estado de exceso de fósforo como 
resultado de un exceso de suplementos en la dieta o de una reducción de la excreción 
renal. El FGF-23 protege del exceso de fósforo por disminuir la absorción tubular renal, 
promoviendo la excreción de fósforo urinario, y por inhibir la activación de 25(OH) 
vitamina D a 1,25 (OH)2 Vitamina D en las células tubulares, lo que disminuye la 
absorción de calcio y fósforo intestinal protegiendo de las dietas ricas en fósforo. Esto 
provoca una tendencia hacia la hipocalcemia lo que incrementa los niveles de PTH 
(274,276). Como resultado de los niveles aumentados de FGF-23 y PTH los niveles 
plasmáticos de fósforo permanecen dentro de los límites normales hasta estadios muy 
avanzados de ERC (258,277). 
Los pacientes con FGRe disminuido o con ERC establecida presentan mayor 
riesgo de eventos adversos (277, 278, 279). En los pacientes sin ERC, las alteraciones 
del metabolismo mineral también se han relacionado con enfermedad coronaria 
visualizada por coronariografía (280), así como con un aumento del grosor de la capa 
íntima y média carotídea (281) e HVI (282). Los niveles plasmáticos de calcidiol, PTH, 
fósforo y FGF-23 se han relacionado con la incidencia y la prevalencia de la 
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enfermedad cardiovascular, sugiriendo una clara relación entre el metabolismo 
mineral y la salud cardiovascular.  
En nuestro estudio el análisis multivariado mostró que el FGRe es el principal 
determinante de los niveles plasmáticos de FGF-23. Además, los niveles plasmáticos de 
fósforo, PCR de alta sensibilidad y PTH se correlacionaban directamente con los niveles 
de FGF-23. La existencia de estos controladores independientes de los niveles 
plasmáticos de FGF-23 pueden explicar la presencia de niveles elevados de FGF-23 en 
el 18 % de los pacientes con FGRe ≥90 ml / min / 1,73 m2 y en el 30% de los pacientes 
con FGRe entre 60-89 ml/min/1.73 m2. Por lo tanto la presencia de inflamación 
sistémica o un exceso de fósforo en la dieta podrían conducir a incrementar la 
secreción de FGF-23. En este sentido, el modelo multivariable sólo explicó el 18% de la 
variabilidad del FGF-23. De hecho, aunque el incremento de la edad se asoció con un 
descenso progresivo del FGRe y un aumento de los niveles de FGF-23, esta variable 
sólo explicaba una mínima parte de las variaciones del FGRe en el modelo 
multivariado. Estos datos sugieren un papel importante de factores adicionales, 
incluyendo potencialmente un exceso de fósforo en la dieta. 
Los niveles plasmáticos elevados de PTH se han asociado a una probabilidad 
aumentada de enfermedad y mortalidad cardiovascular (268), incluso en pacientes con 
cardiopatía isquémica crónica (269). En nuestro estudio había un gran número de 
pacientes con niveles aumentados de PTH. En el análisis multivariado el FGRe 
disminuido, los niveles bajos de calcidiol y elevados de FGF-23 fueron los principales 
determinantes de los niveles de PTH. Además, existía una relación inversa entre los 
niveles plasmáticos de fósforo y PTH. Así, cuando aumentan los niveles de PTH en 
respuesta a unos niveles plasmáticos más bajos de calcio o de vitamina D (la cual 
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aumenta la absorción de fósforo por el riñón) se incrementa la excreción urinaria de 
fósforo lo que podría llevar a disminuir los niveles plasmáticos de fósforo. La 
correlación independiente de ambos niveles de PTH y FGF-23 podría ser el resultado 
de complejas interacciones entre ambas moléculas. La tendencia a la hipocalcemia 
como resultado del aumento de FGF-23 mediante la supresión de la activación de la 
Vitamina D podría incrementar los niveles de PTH (283).  
Finalmente, la diabetes presentaba una correlación negativa con los niveles de 
PTH. Sabemos que la hiperglucemia suprime la secreción de Vitamina D (284).Cabría 
pensar que este efecto podría proteger del desarrollo de aterosclerosis en diabéticos. 
Sin embargo, los niveles bajos de PTH también pueden tener efectos perjudiciales 
sobre el sistema cardiovascular a través de varios mecanismos. Así, disminuyen el turn-
over óseo y pueden llevar a una enfermedad ósea adinámica (285), una entidad clínica 
bien caracterizada que se asocia no solo con el aumento del riesgo de fracturas, sino 
también con calcificación vascular que al menos podría explicar en parte la asociación 
de esta anomalía con el aumento de la mortalidad. Además, la diabetes o la edad 
avanzada, se han asociado con esta entidad (285). Por tanto, no parece probable que 
la disminución de la PTH en diabéticos pueda proteger del desarrollo de aterosclerosis. 
 
 
Relación entre metabolismo mineral y pronóstico. 
Este estudio demuestra por primera vez que la combinación de los niveles 
plasmáticos de calcidiol y FGF- 23 es un fuerte predictor de eventos adversos en los 
pacientes con cardiopatía isquémica crónica.  
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Hemos demostrado que los niveles bajos de vitamina D se asocian  de manera 
independiente con un pronóstico adverso en pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica. Estos resultados son similares a varios estudios anteriores. Tres metaanálisis, 
que incluyeron a pacientes con y sin enfermedad cardiovascular, encontraron una 
asociación inversa entre los niveles circulantes de calcidiol y el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares y muerte cardiovascular (231,286,287). Además, los niveles 
plasmáticos disminuidos de calcidiol se han asociado con la severidad de la 
enfermedad coronaria (288,289). Por otro lado, los niveles elevados de calcidiol se 
asocian con un menor riesgo de enfermedad coronaria en la población general 
(290,291). De hecho, los niveles bajos de calcidiol favorecen la aparición de disfunción 
endotelial, inflamación, activación del sistema renina-angiotensina, proliferación de 
células musculares lisas vasculares, calcificación vascular y de infarto agudo de 
miocardio (228,232,288,292,293). Recientemente, Siasos et al demostraron que la 
deficiencia de calcidiol era un predictor independiente de eventos adversos en 
pacientes con cardiopatía isquémica que se realizaban una coronariografía (294). Sin 
embargo, el tamaño muestral era inferior a nuestro estudio y no se analizaron otros 
componentes del metabolismo mineral. 
Por el contrario, los niveles plasmáticos de calcidiol no predijeron la incidencia 
de eventos cardiovasculares ni la mortalidad en pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica randomizados a dos dosis de atorvastatina (295). La hipótesis fue que el efecto 
beneficioso de las estatinas podría superar el daño vascular relacionado con el déficit 
de vitamina D. Sin embargo, en nuestro estudio, la mayoría de pacientes estaban 
recibiendo estatinas  y, a pesar de ello, los niveles de calcidiol predijeron la aparición 
de eventos adversos. Los niveles de calcidiol mostraron una correlación ligera con la 
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proteína C reactiva de alta sensibilidad y no existía una correlación con el FGRe, lo que 
sugiere que los niveles de calcidiol proporcionan información pronóstica que no está 
relacionada con estos factores. Sin embargo, en nuestros pacientes, ninguna de estas 
variables fueron predictores independientes de un pronóstico adverso. De hecho, los 
niveles de proteína C reactiva de alta sensibilidad no fueron diferentes entre ambos 
grupos. De hecho, aunque se ha sugerido que esta molécula pede ser predictora de 
riesgo independiente, no todos los estudios confirman esta idea (296). En cuanto al 
FGRe, aunque en el análisis univariado existían diferencias, en el análisis multivariado 
no fue un predictor independiente de mal pronóstico. Parece posible que los niveles 
plasmáticos de calcidiol y también de FGF-23 sean marcadores más importantes de las 
anomalías que conducen al daño cardiovascular en la disfunción renal que el FGRe. Es 
de interés que los niveles de lípidos no fueron diferentes entre los pacientes que 
presentaron eventos y entre los que se mantuvieron estables. Aunque la implicación 
pronóstica de este parámetro es bien conocida, es posible que esta información sea 
menos útil en pacientes en prevención secundaria dado que en este contexto se 
recomienda la terapia intensiva con estatinas, y los niveles de lípidos son más 
homogéneos y por lo tanto pueden tener menos capacidad para discriminar el 
pronóstico. 
Otro hallazgo de este estudio es que los niveles plasmáticos de FGF-23 son un 
predictor independiente de la aparición de eventos adversos. Los niveles de esta 
hormona fosfatúrica se incrementan gradualmente en la ERC para prevenir la 
hiperfosforemia. El FGF-23 es también un inhibidor de la secreción de PTH y disminuye 
los niveles de vitamina D reduciendo su producción y aumentando el catabolismo 
(245,297) Los niveles plasmáticos elevados de FGF-23 se asocian con un aumento de 
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mortalidad en pacientes en diálisis (298).  Aunque estos niveles podrían reflejar el 
déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo, se ha planteado la hipótesis de si esta 
molécula por sí sola podría contribuir a la enfermedad cardiovascular. En este sentido, 
el FGF-23 se ha relacionado con disfunción endotelial, rigidez arterial, alta tasa de 
aterosclerosis en la población, calcificación vascular, HVI y progresión de enfermedad 
renal (252,253,259,264,299,300). 
Varios estudios han mostrado diferentes resultados sobre la relación de 
cardiopatía isquémica crónica y FGF-23. En el Uppsala Longitudinal Study of Adult Men 
(ULSAM), los niveles plasmáticos aumentados de FGF-23 se asociaron con un 
incremento de la mortalidad cardiovascular en la población general, incluso después 
de ajustar por FGRe (264). Por otro lado, no se encontró una relación entre riesgo 
cardiovascular y FGF-23, PTH y fósforo plasmático en varones sin enfermedad 
cardiovascular después de ajustar para calcidiol y variables clínicas en el Health 
Professionals Follow-up Study (HPFS) (271). Sin embargo, las características de esta 
población eran bastante diferentes. En el estudio ULSAM, el 27% de los pacientes 
tenían diagnóstico previo de enfermedad cardiovascular, presentaba FGRe más bajos y 
se trataba de pacientes mayores y con niveles de FGF-23 más elevados que en el 
estudio HPFS. Por lo tanto, parece que el FGF-23 podría ser un marcador de eventos 
adversos en poblaciones con mayor riesgo cardiovascular. En este sentido, nuestro 
estudio incluía pacientes de alto riesgo, con un diagnóstico previo de cardiopatía 
isquémica crónica y un FGRe parecido a los pacientes del estudio ULSAM. Además, 
nuestros pacientes presentaban niveles plasmáticos más bajos de calcidiol y más altos 
de FGF-23, PTH y fósforo que los del estudio HPFS. Por último, el Heart and Soul Study 
mostró una relación entre el FGF-23 y  la función renal en pacientes con cardiopatía 
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isquémica crónica (262). Nuestro estudio amplía esta observación investigando 
también la relación entre el valor pronóstico de FGF-23 y los niveles plasmáticos de 
vitamina D. 
El hallazgo más relevante de nuestro trabajo ha sido que la capacidad predictiva 
de eventos adversos de los niveles plasmáticos bajos de calcidiol estaba limitada a 
aquellos casos en los que los niveles plasmáticos de FGF-23 eran superiores a la 
mediana, desapareciendo este valor predictivo cuando el FGF-23 era igual o menor 
que la mediana. Es de interés que la información pronóstica aportada por ambos 
metabolitos era independiente según el análisis multivariado.  Este hallazgo es muy 
importante dado que se han analizado multitud de variables tanto clínicas como 
analíticas incluyendo niveles lipídicos y proteína C reactiva de alta sensibilidad. 
El FGF-23 contribuye a disminuir los niveles de calcidiol. Un trabajo reciente 
demostró que los pacientes en prediálisis con niveles elevados de FGF-23 y bajos de 
vitamina D tienen mayor probabilidad de duplicar sus niveles de creatinina o de iniciar 
un programa de diálisis (249). Otro estudio que incluía pacientes con enfermedad renal 
crónica avanzada demostró que los niveles bajos de vitamina D se asociaban con 
mortalidad e inicio de programa de diálisis pero los niveles de FGF-23 atenuaba esta 
relación (250). Sin embargo, este trabajo evidencia por primera vez esta asociación en 
paciente con cardiopatía isquémica crónica. Esta relación nos podría ayudar a 
entender la razón por la que algunos estudios no encontraron una relación entre los 
niveles de la vitamina D y el pronóstico de estos enfermos (295). También podría ser 
relevante a la hora de explicar los resultados controvertidos obtenidos en estudios con 
suplementos de vitamina D (240,301,302) y debería tomarse en cuenta para el diseño 
de futuros ensayos clínicos, como el efecto de la vitamina D depende de los niveles 
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plasmáticos de FGF-23. Además como los suplementos de vitamina D podrían 
aumentar los niveles plasmáticos de FGF-23 (303) seria de interés monitorizar también 
estos niveles en futuros ensayos. Por tanto, los niveles de FGF-23 y calcidiol podrían 
ser tenidos en cuenta para el desarrollo de escalas de riesgo en pacientes con 
cardiopatía isquémica crónica. 
 
 
Relación del metabolismo mineral y la hipertrofia ventricular 
Además de sus efectos sobre la función endotelial, la rigidez arterial o la 
proliferación de células musculares lisas (228), las alteraciones en el metabolismo 
mineral se han relacionado con el desarrollo de HVI (304). Los niveles de FGF-23 se han 
relacionado con el desarrollo de HVI en pacientes con enfermedad renal crónica 
(251,258) pero estos hallazgos han sido inconsistentes en pacientes con FGRe normal y 
cardiopatía isquémica crónica (305). 
En nuestro estudio los niveles plasmáticos de FGF-23 no se correlacionaban con 
los valores del septo interventriculary no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas entre niveles de esta molécula entre los grupos que tenían HVI y los que 
no la tenían. Estos hallazgos fueron similares cuando repetimos el análisis en el 
subgrupo de pacientes con FGRe > 60 ml/min/1.73m2. Además, no encontramos 
ninguna relación entre los niveles de calcidiol y la existencia de HVI. En la literatura 
previa no se evidenciaba una relación entre la HVI y los niveles plasmáticos de vitamina 
D (306,307,308). 
Los niveles plasmáticos elevados de PTH se han relacionado con un aumento de 
la masa ventricular en pacientes con función renal disminuida (309). Recientemente, el 
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estudio ICELAND-MI encontró una relación entre los niveles plasmáticos de PTH y la 
masa ventricular en una cohorte comunitaria de pacientes ancianos (306). Además, la 
paratiroidectomía se ha asociado con una regresión de la HVI en el hiperparatiroismo 
primario (310). Sin embargo no se ha encontrado esta asociación en pacientes ocn 
cardiopatía isquémica crónica. En nuestro trabajo, los niveles plasmáticos presentaban 
una correlación positiva con los valores del septo interventricular en pacientes con 
cardiopatía isquémica crónica y niveles normales de FGRe. Además, los niveles 
plasmáticos de PTH eran un predictor independiente de HVI junto a la edad y la FEVI> 
40%. Esto es de interés ya que se estudiaron una gran cantidad de variables clínicas , 
incluyendo terapias antihipertensivas que podrían afectar a los grosores del SIV. Estos 
hallazgos se mantenían cuando repetíamos el análisis únicamente en aquellos 
pacientes con FGRe >60 ml/min/1.73m2.  
El perfil de esta población, con escaso porcentaje de ERC, puede ser la causa de 
que no encontremos relación entre los niveles plasmáticos de FGF-23 y desarrollo de 
HVI y sí encontremos esa relación con los niveles plasmáticos de PTH. 
Existen potenciales mecanismos por los que los niveles plasmáticos de PTH 
podrían dañar el sistema cardiaco. Primero, se ha demostrado que el estímulo de los 
receptores de PTH cardiacos produce un efecto trófico sobre los cardiomiocitos (311). 
Además, la PTH activa la vía de la protein Kinasa C, que podría conducir a HVI y a la  
expresión de proteínas fetales en los cardiomiocitos (311). Estos efectos de la PTH 
podrían contribuir  a cambios bioquímicos  y aumentar la masa ventricular, 
provocando fallo cardiaco (304,312,313). El exceso de PTH podría deberse a una 
inadecuada actividad biológica de la vitamina D (314), posiblemente como un 
mecanismo de feed-back ya que la PTH estimula la producción de calcidiol por los 
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riñones (315). También la sobrecarga de fosfato puede dar lugar a un aumento de los 
niveles de PTH (316). En este sentido en nuestro trabajo  los niveles plasmáticos de 
PTH se correlacionaban inversamente con los niveles de calcidiol, pero no mostraron 
ninguna relación con los niveles de fósforo. En el ensayo clínico PRIMO, el paricalcitol, 
una activador de los receptores de vitamina D, fracasó en demostrar reducción de la 
masa ventricular en pacientes con enfermedad renal crónica, pero la toma de 
paricalcitol se asoció con un descenso en los niveles de petidos natriuréticos  y con 
menor incidencia de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (240). Sin embargo, 
esta molécula podría tener acciones adicionales más allá de disminuir los niveles 
plasmáticos de PTH, y no se puede asegurar por estos resultados que la PTH no esté 




Existen limitaciones en este estudio:  
 1) No se midieron los niveles de albumina urinaria, por lo que se podrían 
haber infradiagnosticado estadios precoces de enfermedad renal crónica. 
 2) Excluir pacientes sin estabilidad clínica durante los primeros días 
después del evento índice podría crear cierto sesgo de selección, debido a que estos 
pacientes probablemente tienen un peor pronóstico. Sin embargo sólo el 9% de los 
casos se excluyeron por este motivo. 
 3) La definición de la HVI basada únicamente en el grosor del septo 
interventricular podría llevar a excluir pacientes con HVI limitada a la pared lateral del 
ventrículo izquierdo. Sin embargo, este tipo de hipertrofia es típica de pacientes  con 
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miocardiopatías, que fueron excluidos de este estudio. Es cierto que la HVI secundaria 
a otras entidades no sólo desarrollan un patrón concéntrico, sino también uno 
asimétrico. Sin embargo,  la definición aceptada de HVI asimétrica requiere espesores 
normales de la pared posterior (255), lo que implica que todos los pacientes con HVI 
tienen un grosor del septo IV mayor y que esta medición es válida para detectar HVI.  
 4) Hubiera sido de gran interés estudiar los niveles plasmáticos de 
Klotho, dado que los niveles plasmáticos normales de esta proteína, en esta población 
con FGRe, podrían ser una posible explicación a la falta de asociación entre los niveles 
de  FGF- 23 y la existencia de HVI. Este punto debería ser considerado en futuros 
















 En los pacientes con enfermedad coronaria crónica: 
1. Existe una elevada prevalencia de alteraciones del metabolismo mineral. 
2. Las alteraciones del metabolismo mineral están presentes en pacientes 
coronarios con FGRe normal y comienzan a acentuarse con FGRe< 
90ml/min/1,73 m2. 
3.  Los niveles elevados de FGF-23 y los niveles disminuidos de Vitamina D  
predicen de modo independiente la aparición de eventos adversos. 
4. La capacidad predictiva de eventos adversos de los niveles plasmáticos  
bajos de Vitamina D está limitada a aquellos casos en los que los niveles 
plasmáticos de FGF-23 son superiores a la mediana, desapareciendo este 
valor predictivo cuando el FGF-23 es igual o menor que la mediana. 
5. Los niveles plasmáticos de PTH, y no los niveles de FGF-23 ni de Vitamina D,  
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categories G2–G5), with 55.3 % of patients exhibiting val-
ues of 60–89 ml/min/1.73 m2 (G2). PTH (r = −0.3329, 
p < 0.0001) and FGF23 (r = −0.3641, p < 0.0001) levels 
inversely correlated with eGFR, whereas calcidiol levels 
and serum phosphate levels did not. Overall, PTH levels 
were above normal in 34.9 % of patients. This proportion 
increased from 19.4 % in G1 category patients, to 33.7 % in 
G2 category patients and 56.6 % in G3–G5 category patients 
(p < 0.001). In multivariate analysis, eGFR and calcidiol 
levels were the main independent determinants of serum 
PTH. The mean FGF23 levels were 69.9 (54.6–96.2) rela-
tive units (RU)/ml, and 33.2 % of patients had FGF23 levels 
above 85.5 RU/ml (18.4 % in G1 category patients, 30.0 % 
in G2 category patients, and 59.2 % in G3–G5 category 
patients; p < 0.001). In multivariate analysis, eGFR was the 
main predictor of FGF23 levels. Increased phosphate lev-
els were present in 0.7 % of the whole sample: 0 % in G1 
category patients, 0.3 % in G2 category patients, and 2.8 % 
in G3–G5 category patients (p = 0.011). Almost 90 % of 
Abstract Chronic kidney disease (CKD)–mineral and 
bone disorder (MBD) is characterized by increased circu-
lating levels of parathormone (PTH) and fibroblast growth 
factor 23 (FGF23), bone disease, and vascular calcifica-
tion, and is associated with adverse outcomes. We studied 
the prevalence of mineral metabolism disorders, and the 
potential relationship between decreased estimated glo-
merular filtration rate (eGFR) and CKD-MBD in coronary 
artery disease patients in a cross-sectional study of 704 
outpatients 7.5 ± 3.0 months after an acute coronary syn-
drome. The mean eGFR (CKD Epidemiology Collabora-
tion formula) was 75.8 ± 19.1 ml/min/1.73 m2. Our patients 
showed lower calcidiol plasma levels than a healthy cohort 
from the same geographical area. In the case of men, this 
finding was present despite similar creatinine levels in both 
groups and older age of the healthy subjects. Most patients 
(75.6 %) had an eGFR below 90 ml/min/1.73 m2 (eGFR 
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patients had calcidiol insufficiency without significant dif-
ferences among the different degrees of eGFR. In conclu-
sion, in patients with coronary artery disease there is a large 
prevalence of increased FGF23 and PTH levels. These find-
ings have an independent relationship with decreased eGFR, 
and are evident at an eGFR of 60–89 ml/min/1.73 m2. Then, 
mild decreases in eGFR must be taken in consideration by 
the clinician because they are associated with progressive 
abnormalities of mineral metabolism.
Keywords Glomerular filtration rate · Fibroblast growth 
factor 23 · Parathormone · Vitamin D · Coronary artery 
disease
Introduction
The KDIGO 2012 Clinical Practice Guidelines for the 
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease 
define chronic kidney disease (CKD) as the presence for 
more than 3 months of abnormalities of kidney structure or 
function, with implications for health [1]. CKD is classified 
on the basis of cause, glomerular filtration rate (GFR) cat-
egory, and albuminuria category (CGA classification). Six 
GFR categories are recognized: G1 (normal or high, 90 ml/
min/1.73 m2 or greater), G2 (mildly decreased, 60–89 ml/
min/1.73 m2) G3a (mildly to moderately decreased, 
45–59 ml/min/1.73 m2), G3b (moderately to severely 
decreased, 30–44 ml/min/1.73 m2), G4 (severely decreased, 
15–29 ml/min/1.73 m2), and G5 (kidney failure, less than 
15 ml/min/1.73 m2). CKD is defined as either an estimated 
GFR (eGFR) of less than 60 ml/min/1.73 m2 or evidence 
of kidney injury such as a urinary albumin/creatinine ratio 
(UACR) greater than 30 mg/g [1]. The basis of this classifi-
cation is the increased relative risk of adverse outcomes asso-
ciated with either an eGFR of less than 60 ml/min/1.73 m2 or 
a UACR greater than 30 mg/g [1]. These adverse outcomes 
include all-cause and cardiovascular death, progressive 
CKD, and acute kidney injury. Although renal outcomes are 
clearly associated with these two cut-off points (eGFR less 
than 60 ml/min/1.73 m2 or UACR greater than 30 mg/g), 
an increased risk of all-cause and cardiovascular death is 
observed in patients with reduced eGFR (eGFR category 
G2, 60–89 ml/min/1.73 m2) even when the UACR is below 
30 mg/g [1]. The KDIGO 2012 guidelines recommend 
reporting eGFR in adults obtained with the 2009 CKD Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) creatinine equation [1], 
because it provides an accurate estimate of eGFR in all GFR 
categories [1, 2]. In patients with heart failure, the CKD-EPI 
equations were superior to the older Modification of Diet in 
Renal Disease (MDRD) equation for predicting mortality, 
especially in patients with GFR greater than 60 ml/min [3]. 
In this regard, the MDRD equation was generated from CKD 
patients participating in a clinical trial and is not accurate for 
patients with GFR greater than 60 ml/min. In the past decade 
many countries followed the recommendation that when-
ever serum creatinine is measured, MDRD-derived eGFR is 
reported simply as greater than 60 ml/min/1.73 m2 when it 
is above this value, providing only the specific result when 
it is less than 60 ml/min/1.73 m2 [4]. Together with the lack 
of routine UACR assessment, reporting eGFR as greater than 
60 ml/min/1.73 m2 on the basis of the MDRD equation may 
lead to underdiagnosis of CKD by many non-nephrologists. 
This may deprive patients of early diagnosis and manage-
ment of CKD complications, such as mineral and bone 
disorders (MBD). CKD-MBD is an early and progressive 
complication of CKD associated with accelerated vascu-
lar calcification, left ventricular hypertrophy, and increased 
cardiovascular morbidity and mortality [5, 6]. The earliest 
manifestation of CKD-MBD is associated with disruption of 
phosphate homeostasis, vascular calcification, and acceler-
ated aging [7–9].
The novelty of the work reported here is that we have 
studied the status of the components of mineral metabo-
lism in patients with stable coronary artery disease from 
the Biomarkers in Acute Coronary Syndrome and Bio-
markers in Acute Myocardial Infarction studies [10] by 
assessing eGFR by the CKD-EPI equation, according to 
the most recent CKD guidelines [1]. We divided the pop-
ulation into three groups according to the GFR (less than 
60 ml/min/1.73 m2, 60–89 ml/min/1.73 m2, and 90 ml/
min/1.73 m2 or greater) showing that mild decreases in 
GFR have an impact on CKD-MBD parameters. This sug-
gests that all patients with coronary artery disease should 
be screened for CKD with use of the CKD-EPI equation to 
detect those with an eGFR of 60–89 ml/min/1.73 m2.
Materials and methods
Study design
The research protocol was approved by the ethics com-
mittees of the hospitals, and all patients signed informed 
consent documents. The Biomarkers in Acute Coronary 
Syndrome and Biomarkers in Acute Myocardial Infarc-
tion studies enrolled patients admitted to four hospitals in 
the area of Madrid (Spain) with either non-ST-elevation 
acute coronary syndrome or ST-elevation acute myocar-
dial infarction [10]. Non-ST-elevation acute coronary syn-
drome was defined as rest anginal pain lasting more than 
20 min in the previous 24 h, or new-onset class III–IV 
angina, along with transient ST depression or T wave inver-
sion in the electrocardiogram considered diagnostic by the 
attending cardiologist and/or troponin level elevation. ST-
elevation myocardial infarction was defined as symptoms 
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compatible with angina lasting more than 20 min and ST 
elevation in two adjacent leads in the electrocardiogram 
without response to nitroglycerin, and troponin level ele-
vation. Exclusion criteria were age greater than 85 years, 
coexistence of other significant cardiac disorders except 
left ventricular hypertrophy secondary to hypertension, 
coexistence of any illness or toxic habits that could limit 
patient survival, impossibility to perform revascularization 
when indicated, and subjects in whom follow-up was not 
possible. To avoid variability of findings due to an exces-
sive heterogeneity in the intervals between the acute event 
and blood sampling, patients not clinically stable at day 6 
of the index event were excluded.
Between July 2006 and April 2010, 1898 patients were 
discharged from the study hospitals with a diagnosis of 
non-ST-elevation acute coronary syndrome or ST-elevation 
acute myocardial infarction. Eight hundred thirty-eight 
patients were enrolled in the study. The remaining patients 
were not enrolled because of age greater than 85 years 
(17.3 %), presence of disorders or toxic habits limiting sur-
vival (29.0 %), impossibility to perform cardiac revascular-
ization (14.5 %), coexistence of other significant cardiopa-
thy (6.8 %), impossibility to perform follow-up (12.0 %), 
clinical instability beyond day 6 of the index event (9.1 %), 
refusal to participate in the study (2.0 %), and impossi-
bility for the investigators to enroll them (9.3 %). Of the 
838 patients enrolled, seven died after discharge and 709 
returned for an outpatient visit and blood sampling between 
January 2007 and February 2011 (between 6 and 12 months 
after discharge). Five patients were lost to follow-up, leav-
ing a total of 704 patients for analysis.
Biochemical studies
At the outpatient visit, a complete set of clinical variables 
were recorded and 12-h fasting venous blood samples were 
collected in EDTA, centrifuged at 2500g for 10 min, and 
plasma stored at −80 °C in the Biobank of IIS-Fundación 
Jiménez Díaz until assessment of 25-hydroxyvitamin 
D (calcidiol), fibroblast growth factor 23 (FGF23), and 
intact parathormone (PTH) in the Laboratory of Nephrol-
ogy and Mineral Metabolism at Gómez-Ulla Hospital. The 
remaining analytes were assessed in the Vascular Pathol-
ogy Laboratory and the Biochemistry Laboratory at Fun-
dación Jiménez Díaz. The investigators who performed the 
laboratory studies were blinded to the clinical data. Plasma 
calcidiol levels were quantified by a chemiluminescent 
immunoassay with a LIAISON® XL analyzer (LIAISON 
calcidiol total assay, marketed as 25OH vitamin D total 
assay, DiaSorin, Saluggia, Italy), FGF23 was measured by 
an enzyme-linked immunosorbent assay which recognizes 
epitopes within the carboxyl-terminal portion of FGF23 
(human FGF23, C-terminal; Immutopics, San Clemente, 
CA, USA), intact PTH was analyzed by a second-genera-
tion automated chemiluminescence method (Elecsys 2010 
platform, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), phos-
phate was determined by an enzymatic method (Integra 400 
analyzer, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), and 
high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) was assessed 
by latex-enhanced immunoturbidimetry (ADVIA 2400 
chemistry system, Siemens, Germany). Kidney function 
was estimated by the CKD-EPI eGFR equation [11].
Statistical analysis
Quantitative data that followed a normal distribution (Kol-
mogorov–Smirnov test) are presented as the mean ± stand-
ard deviation, and those not normally distributed are 
displayed as the median (interquartile range). Qualita-
tive variables are displayed as percentages. Calcidiol lev-
els were assessed as four clinically relevant categories: 
10.0 ng/ml or less (severe deficiency), 10.01–20.00 ng/ml 
(moderate deficiency), 20.01–30.0 ng/ml (insufficiency/
suboptimal levels), and more than 30 ng/ml (sufficiency). 
To assess correlations, some values were log-transformed, 
and Pearson’s r was obtained. Multivariate linear regres-
sion models were used to identify factors independently 
associated with serum PTH or FGF23. Models were built 
with forward stepwise procedures to maximize r2 with the 
smallest number of predictor variables. Clearly asymmet-
ric variables were log-transformed. Results are expressed 
as coefficients and the 95 % confidence interval, p values, 
and the adjusted r2 value. The statistical significance of 
variables in the models was assessed by ANOVA for vari-
ables with a normal distribution and Kruskal–Wallis tests 
for variables not normally distributed. Analyses were per-
formed with SPSS 19.0 (SPSS, New York, NY, USA) and 
Instat 3.10 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA).
Results
Renal function and CKD-MBD parameters were assessed 
in 704 outpatients 7.5 ± 3.0 months after a non-ST-ele-
vation acute coronary syndrome or an ST-elevation acute 
myocardial infarction. Table 1 shows epidemiological and 
analytical parameters for the whole cohort and for differ-
ent KDIGO 2012 eGFR categories (G1, G2, and G3–G5). 
The mean eGFR estimated by the CKD-EPI formula was 
75.8 ± 19.1 ml/min/1.73 m2. Most patients (75.5 %) had 
a low eGFR (GFR categories G2–G5, less than 90 ml/
min/1.73 m2). More than 50 % of patients had an eGFR of 
60–89 ml/min/1.73 m2 (G2). In the absence of albuminu-
ria data, G2 patients are not considered as having CKD [1]. 
Compared with patients with a normal eGFR (G1), patients 
with a decreased eGFR were older, less frequently male, 
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and had higher hsPCR values, suggesting systemic inflam-
mation (Table 1). Patients with a decreased eGFR also 
had greater prevalence of cerebrovascular events, periph-
eral artery disease, atrial fibrillation, and reduced ejection 
fraction.
Only four patients (0.6 %) were taking vitamin D sup-
plements and none were taking cinacalcet or phosphate 
binders. Thus, the cohort can be considered to reflect natu-
ral history CKD-MBD parameters in coronary artery dis-
ease patients. Overall, calcidiol, PTH, FGF23, and serum 
phosphate levels differed between the three eGFR groups 
(G1, G2, and G3–G5, Table 1).
However, only PTH and FGF23 levels progressively 
changed according to progressively lower eGFR (Fig. 1). 
This is in accordance with our current understanding of 
CKD-MBD. Thus, although there are CKD-associated fac-
tors (e.g., proteinuria with loss of protein-bound vitamin D) 
that may impact on calcidiol levels, the main risk factors 
for low calcidiol levels (low sun exposure and low vita-
min D intake) are not CKD specific [12]. In this regard, the 
mean calcidiol level was 19.61 ± 8.23 ng/ml, and 89.6 % of 
patients in all eGFR categories had calcidiol insufficiency 
or deficiency (less than 30 ng/ml; Table 1), and there was 
no correlation between calcidiol levels and eGFR (Table 2). 
Serum phosphate levels did not correlate with eGFR either 
(Table 2). In this regard, the vast majority of patients had 
normal serum phosphate levels, and only five (0.7 %) had 
a serum phosphate level greater than 4.5 mg/dl. This is not 
surprising because, given the toxicity of excess phosphate 
[13, 14], compensatory mechanisms such as increased 
serum FGF23 and PTH levels are activated very early in 
the course of CKD and hyperphosphatemia is typically not 
observed until eGFR categories G4 and mainly G5 [2, 15]. 
Thus, the main CKD-MBD-associated changes in the pre-
sent coronary artery disease cohort were observed for PTH 
and FGF23.
The median serum PTH level was 59.7 (45.5–77.3) pg/
ml and progressively increased as the eGFR decreased as 
assessed by eGFR category (Table 1, Fig. 1) or as a con-
tinuous variable (r −0.3329, p < 0.0001; Table 2, Fig. 2). 
Overall, 35 % of the study patients displayed above-normal 
PTH levels (more than 74 pg/ml according to the normal 
range for the laboratory). Among patients with normal renal 
function (eGFR category G1), 19.4 % had high PTH lev-
els. In eGFR category G1, low calcidiol levels are inversely 
correlated with drivers of high PTH levels (Table 2; r 
−0.300, p < 0.0001), although eGFR was also a contributor 
(r −0.164, p 0.0326). We should remember that the origi-
nal definition of normal calcidiol levels was based on their 
association with normal PTH levels [16]. In this regard, 
calcidiol levels also inversely correlate with serum PTH 
levels in all individual eGFR categories (Table 2). Further-
more, in multivariate analysis, eGFR and calcidiol levels 
were the main independent determinants of serum PTH lev-
els. Serum phosphate (negative correlation), hsCRP (nega-
tive correlation), and FGF23 (positive correlation) were 
also independently correlated with PTH (Table 3).
The median serum FGF23 level was 69.9 (54.6–96.2) 
relative units (RU)/ml, and 33.2 % of patients had an 
FGF23 level greater than 85.5 RU/ml, which is considered 
to confer a higher risk of CKD progression [17]. In eGFR 
category G1, 18.4 % of patients have FGF23 values above 
this limit. The driver of these early changes was unclear, 
and could be related to variables not assessed in the present 
study, such as dietary phosphate and low kidney klotho lev-
els [8, 9, 18–20]. Both within eGFR categories G2 and G3–
G5 and for the overall cohort, a clear inverse correlation 
of FGF23 levels with eGFR was observed. In multivariate 
analysis (Table 4), eGFR was the main predictor of FGF23 
levels. Additional independent predictors were sex, phos-
phate, hsCRP, and PTH. Contrary to the findings for PTH, 
phosphate and hsCRP were directly correlated to FGF23 
levels. Table 5 shows the distribution of eGFR and mineral 
metabolism parameters across the different age ranges.
The PTH/phosphate and FGF23/phosphate ratios 
increased as the eGFR category worsened (Table 1), reflect-
ing the need for higher concentrations of phosphaturic hor-
mones to maintain normal phosphate levels as glomerular 
phosphate filtration decreases and progressive resistance to 
their kidney effects develops [19].
Finally, we compared our data on calcidiol plasma levels 
with those of a healthy cohort of 657 men and 1154 women 
recently reported by Olmos et al. [21]. In men, as expected, 
calcidiol values were lower in our study than in the healthy 
cohort (20.2 ± 8.4 ng/ml vs. 23.5 ± 7.7 ng/ml; p < 0.001). 
This was so in the absence of significant differences in cre-
atinine plasma levels (1.09 ± 0.33 mg/dl vs. 1.08 ± 0.2 mg/
dl; p = 0.503). Even more, our patients were younger 
than those of the healthy cohort (59.8 ± 11.7 years vs. 
64.6 ± 8.4 years; p < 0.001). Our female patients also had 
lower calcidiol levels (17.9 ± 7.3 mg/dl vs. 22.1 ± 7.9 mg/
dl; p < 0.001). However, opposite to what we observed 
in men, age (66.4 ± 12.7 years vs. 63.2 ± 9.8 years; 
p < 0.001) and plasma creatinine levels were higher 
than those of healthy individuals (0.94 ± 0.36 mg/dl vs. 
0.90 ± 0.20 mg/dl; p = 0.002).
Discussion
The main findings of this study are that most patients with 
coronary artery disease have a decrease in calcidiol plasma 
levels, which is more prevalent than in healthy individuals 
from the same geographical area. Of special interest, in the 
subgroup of men this finding was present despite similar 
creatinine plasma levels in both populations. In addition, 
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Table 1  Key patient characteristics according to estimated glomerular filtration rate (eGFR) category (ml/min/1.73 m2) assessed by the Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula and following the KDIGO 2012 eGFR category definition [1]
Categorical variables are presented as percentages, quantitative variables with a normal distribution are presented as the mean ± standard devia-
tion, and those not normally distributed are presented as the median (with the interquartile range in parentheses).
FGF23 fibroblast growth factor 23, HDL high-density lipoprotein, HS high sensitivity, LDL low-density lipoprotein, NSTEACS non-ST-elevation 
acute coronary syndrome, PTH parathormone, RU relative units, STEMI ST-elevation myocardial infarction
a Refers to the comparison among G1, G2, and G3–G5 groups
All n = 704 (100 %) Category G1 eGFR ≥ 90 
(n = 172) (24.4 %)
Category G2 eGFR 60–89 
(n = 389) (55.3 %)
Category G3–G5 eGFR  
< 60 (n = 143) (20.3 %)
pa
Age (years) 61.4 ± 12.3 51.4 ± 8.6 61.9 ± 11.1 72.1 ± 9.2 <0.001
Male sex (%) 75.3 83.7 77.9 58.0 <0.001
Caucasian (%) 97.0 94.2 97.4 99.3 0.023
Present smoker (%) 6.5 10.5 5.1 5.6 0.055
Diabetes (%) 24.6 23.3 22.9 30.8 0.155
Hypertension (%) 65.1 48.3 65.8 83.2 <0.001
Dyslipidemia (%) 59.1 58.1 58.6 61.5 0.796
Body mass index (kg/m2) 28.41 (25.71–30.91) 28.5 ± 4.5 29.0 ± 4.6 28.1 ± 4.2 0.111
Cerebrovascular events (%) 3.4 1.2 2.1 9.8 <0.001 
Peripheral artery disease  
(%)
3.8 2.9 2.8 7.7 0.027 
Atrial fibrillation (%) 4.8 1.2 4.1 11.2 <0.001
Ejection fraction < 40 (%) 11.8 9.3 10.0 19.6 0.005 
Last coronary event
 STEMI/NSTEACS (%) 38.6/61.4 38.4/61.6 38.8/61.2 38.5/61.5 0.994
Analytic parameters
 eGFR (CKD-EPI)  
(ml/min/1.73 m2)
75.8 ± 19.1 98.9 ± 6.2 76.1 ± 8.2 47.3 ± 10.6 <0.001
 Glycemia (mg/dl) 100 (91.0–115.0) 110.3 ± 41.7 107.7 ± 30.8 111.7 ± 44.3 0.525
 HDL cholesterol (mg/dl) 42 (36.0–49.0) 42.6 ± 10.4 44.3 ± 10.8 44.1 ± 11.7 0.213
 LDL cholesterol (mg/dl) 81.0 (66.0–96.0) 85.7 ± 28.5 82.7 ± 23.7 81.3 ± 27.0 0.335
 Triglycerides (mg/dl) 111 (82.0–153.0) 112.5 (82.8–151.3) 106 (80.0–149.5) 119 (86.0–169.5) 0.138
 HS C-reactive protein 
(mg/L)
1.96 (0.83–4.12) 1.91 (0.88–3.67) 1.72 (0.78–3.71) 2.91 (1.20–6.13) <0.001
 Calcidiol (ng/ml) 19.6 ± 8.2 18.7 ± 7.5 20.4 ± 8.6 18.6 ± 8.0 0.023
 Calcidiol range (%) 0.055
  ≤10 ng/ml 10.9 10.6 10.1 13.3
  10.01–20.0 ng/ml 46.4 51.2 44.0 46.9
  20.01–30.0 ng/ml 32.3 33.5 32.1 31.5
  >30.0 ng/ml 10.4 4.7 13.7 8.4
 PTH (pg/ml) 59.7 (45.5–77.3) 54.2 (44.1–65.9) 58.0 (43.9–75.9) 75.2 (53.5–99.4) <0.001
 PTH >74 pg/ml (%) 34.9 19.4 33.7 56.6 <0.001
 FGF23 (RU/ml) 69.9 (54.6–96.2) 65.7 (48.4–78.9) 68.1 (53.9–89.1) 98.5 (72.5–159.0) <0.001
 FGF23 > 85.5 RU/ml (%) 33.2 18.4 30.0 59.2 <0.001
 Phosphate (mg/dl) 3.21 ± 0.54 3.25 ± 0.54 3.15 ± 0.51 3.30 ± 0.63 0.018
 Phosphate > 4.5  
mg/dl (%)
0.7 0 0.3 2.8 0.011
 PTH/phosphate ratio 18.6 (13.8–25.2) 16.6 (12.5–21.9) 18.6 (13.7–24.6) 22.8 (16.0–32.4) <0.001
 FGF 23/phosphate ratio 22.5 (17.5–31.8) 19.6 (15.6–26.0) 22.1 (17.4–29.5) 32.7 (22.5–48.1) <0.001
 Calcidiol/phosphate ratio 5.88 (4.31–7.82) 5.74 (4.3–7.2) 6.03 (4.57–8.16) 5.68 (3.53–7.65) 0.011
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Fig. 1  Chronic kidney disease 
mineral and bone disorder 
parameters in different esti-
mated glomerular filtration rate 
(eGFR) categories (G1, normal 
renal function, eGFR greater 
than 90 ml/min/1.73 m2; G2, 
mildly decreased eGFR of 
60–89 ml/min/1.73 m2; and 
G3–G5, eGFR less than 60 ml/
min/1.73 m2). a Serum para-
thormone (PTH), b serum fibro-
blast growth factor 23 (FGF23), 
c serum calcidiol (25 OHD), 
d serum phosphate. CKD-EPI 
Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration
Table 2  Univariate correlations between individual chronic kidney 
disease mineral and bone disorder parameters according to estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) category assessed by the Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula and 
following the KDIGO eGFR category definition [1]
FGF23 fibroblast growth factor 23, NS nonsignificant difference, PTH parathormone
PTH Phosphate Calcidiol FGF23
G1 eGFR ≥ 90 ml/min/1.73 m2
 PTH – −0.112 (NS) −0.300 (p < 0.0001) −0.034 (NS)
 FGF23 −0.034 (NS) 0.1041 (NS) −0.1583 (NS) –
 CKD-EPI eGFR −0.164 (p = 0.0326) −0.0205 (NS) −0.015 (NS) −0.0373 (NS)
G2 eGFR 60–89 ml/min/1.73 m2
 PTH – −0.097 (NS) −0.3325 (p < 0.0001) 0.1449 (p = 0.0085)
 FGF23 0.1449 (p = 0.0085) 0.1316 (p = 0.0171) −0.1243 (p = 0.0241) –
 CKD-EPI eGFR −0.0833 (NS) −0.0458 (NS) −0.0146 (NS) −0.1808 (p = 0.0009)
G3-G5 eGFR < 60 ml/min/1.73 m2
 PTH – −0.202 (NS) −0.318 (p 0.001) 0.270 (p 0.006)
 FGF23 0.270 (p = 0.006) 0.205 (NS) −0.024 (NS) –
 CKD-EPI eGFR −0.559 (p = 0.000) 0.052 (NS) −0.090 (NS) −0.342 (p = 0.000)
All
 PTH – −0.0918 (p 0.0252) −0.3229 (p < 0.0001) 0.2012 (p < 0.0001)
 FGF23 0.2012 (p < 0.0001) 0.1173 (p = 0.0042) −0.1369 (p = 0.0008) –
 CKD-EPI eGFR −0.2874 (p < 0.0001) −0.0154 (NS) 0.0097 (NS) −0.3425 (p < 0.0001)
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the age of our male patients was significantly lower than 
that of the healthy cohort, meaning that the lower calcidiol 
levels found in men with coronary artery disease may not 
be attributed to a poorer renal function or to an older age. 
It must be emphasized than patients with life-threatening 
comorbidities, among which were those receiving hemodi-
alysis, were excluded from our study.
Of great interest, the abnormalities in mineral metabo-
lism were present in CKD-MBD with an eGFR of less than 
90 ml/min/1.73 m2. There is a high prevalence of a reduced 
eGFR in patients with coronary artery disease. Although 
the current data do not allow a firm diagnosis of CKD for 
patients with eGFR categories G1 and G2, due to the lack 
of confirmation in a second dataset 3 months apart and the 
lack of availability of UACRs (as is frequently the case for 
cardiology patients), we provide evidence that these low 
eGFRs, even within eGFR category G1, may be adversely 
affecting CKD-MBD parameters such as PTH and FGF23 
levels and, thus, may be potentially contributing to find-
ings frequently observed in coronary artery disease patients 
such as left ventricular hypertrophy, vascular and valve cal-
cification, and high mortality rates [20, 22–32].
CKD is present in a substantial proportion of patients 
with coronary artery disease. In pooled data from five 
international multicenter trials, 16 % of 13,307 patients 
with acute coronary syndrome had an eGFR below 60 ml/
Fig. 2  Correlation between 
parathormone (PTH), fibroblast 
growth factor 23 (FGF23), 
calcidiol (25 OHD), or serum 
phosphate level and estimated 
glomerular filtration rate 
(eGFR)
Table 3  Multivariate analysis of predictors of parathormone levels
R2 = 0.2747
CI confidence interval, CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration, eGFR estimated glomerular filtration rate, 
FGF23 fibroblast growth factor 23, HS high sensitivity
r 95 % CI p
Low High
 Constant 4.700 4.187 5.214 <0.0001
 Age 0.000 −0.003 −0.003 0.8997
 Sex (male) −0.084 −0.155 −0.012 0.0215
 Diabetes −0.145 −0.212 −0.077 <0.0001
 Hypertension 0.053 −0.012 0.118 0.1111
 Current smoker −0.086 −0.202 0.029 0.1421
 Dyslipidemia −0.051 −0.109 0.007 0.0858
 Ejection fraction <40 % 0.050 −0.039 0.139 0.2666
 eGFR (CKD-EPI) −0.006 −0.008 −0.004 <0.0001
 HS C-reactive protein −0.058 −0.114 −0.002 0.0419
 Calcidiol −0.014 −0.017 −0.010 <0.0001
 Phosphate −0.068 −0.122 −0.015 0.0119
 Ln FGF23 level 0.084 0.031 0.137 0.0019
 Body mass index 0.003 −0.003 0.010 0.3460
 Cerebrovascular events −0.022 −0.165 0.121 0.7642
 Peripheral artery disease 0.031 −0.110 0.172 0.6665
 Atrial fibrillation −0.026 −0.165 0.113 0.7117
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min/1.73 m2 [33]. More recently, the CLARIFY registry 
showed that 22.1 % of patients with stable coronary artery 
disease have an eGFR below this level [34], a propor-
tion similar to the 20.3 % described in the present study. 
In addition, 76 % of patients had an eGFR assessed by the 
CKD-EPI equation below 90 ml/min/1.73 m2. This cut-off 
point includes a much higher percentage of patients than 
the usual limit of 60 ml/min/1.73 m2 to define CKD on 
the basis of eGFR alone (60 ml/min/1.73 m2). However, 
contrary to the common perception that mild decreases in 
eGFR (G1, G2) may be associated with treatable biochemi-
cal abnormalities, we describe the frequent occurrence of 
increased serum PTH and FGF23 levels even at these early 
stages. Indeed, PTH and FGF23 levels negatively corre-
lated with eGFR in the whole cohort, where eGFR was the 
main determinant of PTH and FGF23 levels in multivariate 
analysis. Furthermore, eGFR correlated with PTH levels 
even in eGFR category G1 and with FGF23 levels in eGFR 
category G2, suggesting an impact of eGFR on CKD-MBD 
even at eGFRs that are often considered “normal” for age.
Patients with CKD gradually lose the capacity to excrete 
phosphate because of reduced nephron numbers, which 
results in a trend toward a positive phosphate balance [19]. 
Mild decreases in eGFR (eGFR category G2) are associ-
ated with decreased glomerular filtration of phosphate and 
compensatory responses to maintain phosphate homeosta-
sis, such an increased FGF23 and PTH levels [8, 19]. In 
this regard, high FGF23 levels indicate a physiological 
response to a state of phosphate excess that is due to an 
increase in dietary intake or a reduction in kidney excre-
tion, and may be associated with soft tissue phosphate 
deposition, even in the absence of high serum phosphate 
levels. Uremia favors vascular deposition of phosphate 
[35]. FGF23 protects against excess phosphate by decreas-
ing kidney tubular phosphate reabsorption, thus promoting 
urinary phosphate excretion, and by inhibiting activation 
of calcidiol to 1,25-dihydroxyvitamin D in kidney tubular 
cells [36, 37]. The resulting low 1,25-dihydroxyvitamin D 
levels impair calcium and phosphate absorption in the gut, 
thus protecting against dietary phosphate excess. How-
ever, low 1,25-dihydroxyvitamin D levels promote a trend 
toward hypocalcemia and increased PTH concentration [19, 
38]. The high prevalence of nutritional and sun-induced 
vitamin D deficiency in the general population and in coro-
nary artery disease patients could cause a decrease in cal-
cidiol availability for activation in the kidneys [39]. As a 
result of high FGF23 and PTH levels, serum phosphate lev-
els remain within normal limits up to very advanced CKD 
stages [5, 15].
Patients with reduced GFR or CKD are at increased risk 
of adverse cardiac outcomes [15, 40, 41]. In patients with 
no CKD, bone mineral disorders have also been linked to 
Table 4  Multivariate analysis of predictors of fibroblast growth fac-
tor 23 levels
R2 = 0.178.
CI confidence interval, CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemi-
ology Collaboration, eGFR estimated glomerular filtration rate, HS 
high sensitivity, PTH parathormone
r 95 % CI p
Low High
 Constant 4.212 3.274 5.150 <0.0001
 Age −0.005 −0.010 −0.000 0.0407
 Sex (male) −0.191 −0.301 −0.080 0.0007
 Diabetes 0.048 −0.058 0.155 0.3739
 Hypertension 0.034 −0.067 0.135 0.5033
 Current smoker 0.077 −0.102 0.257 0.3969
 Dyslipidemia −0.029 −0.119 0.062 0.5310
 Ejection fraction < 40 % 0.029 −0.109 0.167 0.6783
 eGFR (CKD-EPI) −0.009 −0.012 −0.006 <0.0001
 HS C-reactive protein 0.106 0.019 0.193 0.0165
 Calcidiol −0.002 −0.008 0.003 0.3895
 Phosphate 0.101 0.018 0.183 0.0171
 Ln PTH level 0.202 0.075 0.330 0.0019
 Body mass index 0.002 −0.008 0.013 0.6465
 Cerebrovascular events −0.081 −0.303 0.141 0.4730
 Peripheral artery disease 0.202 −0.016 0.420 0.0694
 Atrial fibrillation 0.199 −0.016 0.415 0.0692
Table 5  Estimated glomerular filtration rate (eGFR) and parameters of mineral metabolism stratified by age
Categorical variables are presented as percentages, quantitative variables with a normal distribution are presented as the mean ± standard devia-
tion, and those not normally distributed are presented as the median (with the interquartile range in parentheses).
FGF23 fibroblast growth factor 23¸ PTH parathormone, RU relative units
≤60 years (n = 358) >60–75 years (n = 243) >75 years (n = 103) p
eGFR (ml/min/1.73 m2) 85.1 ± 16.5 69.6 ± 16.2 58.5 ± 16.0 <0.001
Calcidiol (ng/dl) 19.2 (14.1–24.5) 19.3 (13.5–25.6) 16.1 (12.8–21.3) 0.015
FGF23 (RU/dl) 66.6 (51.7–85.0) 76.5 (56.8–103.8) 81.3 (61.1–124.9) <0.001
PTH (pg/dl) 55.5 (43.0–69.6) 60.2 (46.9–80.8) 77.6 (50.8–97.9) <0.001
Phosphate (mg/dl) 3.22 ± 0.57 3.17 ± 0.53 3.23 ± 0.53 0.484
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the severity of coronary artery disease, as seen on coro-
nary angiography [42], as well as to increased carotid 
intima–media thickness [43] and ventricular hypertro-
phy [44]. Serum levels of calcidiol, PTH, phosphate, and 
FGF23 have been associated with prevalent and incident 
cardiovascular disease, suggesting a role for bioregulators 
of bone and mineral metabolism in cardiovascular health. 
Observational studies have clearly linked high FGF23 and 
low calcidiol levels with adverse patient outcomes [12, 20, 
22–28, 45–47]. Studies linking high serum PTH levels with 
adverse outcomes are more controversial [29–32]. Because 
in the present study calcidiol levels were not related to 
eGFR and high phosphate levels were very uncommon, we 
will discuss only FGF23 and PTH.
Higher FGF23 levels are independently associated with 
death and cardiovascular events in coronary patients and in 
the community as well as with risk of stroke independently 
of renal function [17, 20, 22–28]. In the Heart and Soul 
Study, patients in the highest tertile of FGF23 level had an 
83 % increase in cardiovascular events [22]. The increased 
risk conferred by higher FGF23 levels may be related to 
the status of FGF23 as a marker of phosphate excess, as 
a marker of klotho deficiency, or direct adverse effects of 
FGF23 promoting left ventricular hypertrophy or vascu-
lar calcification [6, 9, 19, 20, 26]. In his regard, although 
serum phosphate levels were mostly within normal limits 
in our study, there is a graded independent relation between 
higher levels of serum phosphate and the risk of death 
and cardiovascular events in persons with prior myocar-
dial infarction, most of whom had serum phosphate levels 
within the normal range [48], as well as in other non-CKD 
populations [13, 14, 49, 50].
In our study, multivariate analysis showed that eGFR is 
the main determinant of serum FGF23 levels. In addition, 
phosphate, hsCRP and PTH were directly correlated to 
FGF23 levels. These associations may be causal, accord-
ing to knowledge gathered from experimental animal 
models. Thus, excess phosphate is the main physiologi-
cal stimulus increasing FGF23 levels [19, 50]. In addition, 
systemic inflammation lowers kidney klotho levels [51] 
and decreased kidney klotho levels alone may result in 
higher FGF23 levels [9]. The existence of these independ-
ent drivers of FG23 levels may explain the presence of high 
FGF23 levels in 18 % of patients with an eGFR of 90 ml/
min/1.73 m2 or greater. Thus, either systemic inflammation 
or excess dietary phosphate may result in increased FGF23 
secretion. In this regard, the multivariate model explained 
only 18 % of the FGF23 level variability. These data sug-
gest an important role of additional factors, potentially 
including an excess of phosphate ingestion.
Elevated PTH level has been associated with a greater 
prevalence and incidence of cardiovascular risk factors 
and predicts a greater likelihood of prevalent and incident 
disease and death [28], even in patients with stable coro-
nary artery disease [29]. In the Uppsala Longitudinal 
Study in Adult Men (ULSAM) community-based study, 
higher PTH level was independently associated with a 
38 % greater risk of cardiovascular death [30]. However, 
no association between PTH and the risk of coronary heart 
disease was observed in the Health Professionals Follow-
up Study in 51,529 healthy professionals aged 40–75 years 
in 1986 during 10 years of follow-up [31], and a recent 
meta-analysis did not show an association between PTH 
and all-cause death in CKD [32]. In our study there was a 
high incidence of elevated PTH levels in coronary artery 
disease patients. In multivariate analysis low eGFRs and 
low calcidiol levels were the main independent determi-
nants of higher serum PTH levels. In addition, there was 
an independent negative correlation between serum phos-
phate and PTH. The negative correlation between serum 
phosphate and PTH levels clearly differs from the posi-
tive correlation between serum phosphate and FGF23 lev-
els. This observation is consistent with excess phosphate 
being the primary driver of FGF23 secretion, whereas 
hypocalcemia and low calcidiol levels are the key drivers 
of PTH secretion. Thus, when PTH levels are increased 
in response to low calcium levels or low vitamin D lev-
els (which also impair phosphate absorption from the gut), 
the resulting increased urinary phosphate excretion may 
lead to lower serum phosphate levels. The independent 
positive correlation between PTH and FGF23 may be the 
result of complex interactions between both molecules. 
Thus, FGF23 directly suppresses PTH secretion [52]. 
However, the trend toward hypocalcemia as a result of 
FGF23-mediated suppression of vitamin D activation may 
increase PTH levels [19, 38]. Finally, the presence of dia-
betes correlated inversely with PTH levels. As hypergly-
cemia is known to suppress PTH secretion [53], it could 
be hypothesized that this feature could interfere with the 
development of atherosclerosis in diabetes. However, low 
serum PTH levels may have also an adverse effect on the 
cardiovascular system through different mechanisms. Low 
PTH levels decrease bone turnover, and may lead to ady-
namic bone disease [54], a well-recognized clinical entity 
in CKD which is associated not only with increased risk 
of bone fractures but also vascular calcifications, which 
may at least partially explain the association of this disor-
der with increased mortality rates. Moreover, diabetes, as 
well as aging, has been associated with this disorder [54]. 
Then, there is no reason to hypothesize that PTH suppres-
sion in diabetes could modify favorably the clinical course 
of diabetes-related atherosclerotic changes.
This study has some limitations. Urine albumin, klotho, 
and calcium plasma levels were not measured, and renal 
echography was not performed. Such data could have 
added important information to this article.
 J Bone Miner Metab
1 3
In conclusion, patients with coronary artery disease 
have low plasma levels of calcidiol even when compared 
with a healthy cohort. Even more, in the subgroup of men 
these results were present without differences in creatinine 
plasma levels and with coronary patients being younger 
than healthy controls. In addition, in our population, this 
decrease in calcidiol and the increase in FGF23 and PTH 
levels are evident at an eGFR below 90 ml/min/1.73 m2. 
The current standard in many countries for eGFR assess-
ment is the MDRD formula, and actual results are only 
reported if the eGFR is below 60 ml/min/1.73 m2. This 
approach results in unawareness by the treating physicians 
of low eGFR in coronary artery disease patients. We pro-
pose that the KDIGO 2012 guidelines for CKD be followed 
and that reporting of actual eGFR values based on the CKD-
EPI formula be implemented. Further studies are needed to 
explore whether reducing phosphorus intake and/or vitamin 
D supplementation will restore normal PTH and FGF23 lev-
els in coronary artery disease patients with a reduced eGFR 
and whether this intervention improves patient outcomes.
Acknowledgments We thank Pedro Almeida, Rosario De Nicolás 
Miguel, Dolores Asensio, Pilar Jiménez Caballero, Marta Hernán Bru, 
Esmeralda Serrano Blázquez, Ana Encinas Pastor, Arantxa Garcian-
dia Esquisábel, Consuelo Ceballos Jiménez, Belén Arribas Moreno, 
Sara Ares-Carrasco, Belén Picatoste, and Elisa Ramírez-Bustillo at 
IIS-Fundación Jiménez Díaz, María Pacheco Delgado, Rosa Jiménez 
Hernández, José M. Serrano Antolín, Alejandro Curcio Ruigómez, 
Pedro Talavera Calle, and Catherine Graupner Abad at Hospital de 
Fuenlabrada, José M. Hernández-Riesco, María del Carmen García-
García, Mercedes García-Rodrigo, José Luis Alonso-Guillén, and 
Patricia Cuenca-Gómez at Hospital de Móstoles, and Noelia Aragón 
Díaz at Hospital Fundación Alcorcón. Oliver Shaw (IIS-Fundación 
Jiménez Díaz, Madrid, Spain) assisted us in editing the manuscript. 
Funding was provided by Fondo de Investigaciones Sanitarias 
(PI10/00072, PI14/00386, PIE13/00051, PI05/0451, PI05/1497, 
PI05/52475, PI05/1043, PS09/01405, PI14/1567) y FRIAT, the Span-
ish Society of Cardiology, the Spanish Heart Foundation, the Span-
ish Society of Arteriosclerosis, REDINREN (RD012/0021), Biobank 
grants from Instituto de Salud Carlos III FEDER, RD09/0076/00101 
(IIS-Fundación Jiménez Díaz Biobank), and Abbvie Laboratories. 
PN I + D + I 2008-2011 and Instituto de Salud Carlos III were co-
financed by FEDER, CIBERDEM, and e-PREDICE.
Compliance with ethical standards 
Conflict of interest The authors declare that they have no conflict 
of interest.
References
 1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD 
Work Group (2013) KDIGO 2012 clinical practice guideline for 
the evaluation and management of chronic kidney disease. Kid-
ney Int Suppl 3:1–150
 2. Stevens LA, Li S, Kurella Tamura M, Chen SC, Vassalotti JA, 
Norris KC, Whaley-Connell AT, Bakris GL, McCullough PA 
(2011) Comparison of the CKD epidemiology collaboration 
(CKD-EPI) and modification of diet in renal disease (MDRD) 
study equations: risk factors for and complications of CKD and 
mortality in the kidney early evaluation program (KEEP). Am J 
Kidney Dis 57:S9–S16
 3. Abu-Assi E, Lear P, Cabanas-Grandío P, Rodríguez-Girondo 
M, Raposeiras-Roubin S, Pereira-López E, Romaní SG, Gil CP, 
García-Acuña JM, González-Juanatey JR (2013) A comparison 
of the CKD-EPI, MDRD-4, and Cockcroft-Gault equations to 
assess renal function in predicting all-cause mortality in acute 
coronary syndrome patients. Int J Cardiol 167:2325–2326
 4. National Kidney Foundation (2002) K/DOQI clinical practice 
guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, 
and stratification. Am J Kidney Dis 39:S1–S266
 5. Kidney Disease: Improving GlobalOutcomes (KDIGO) CKD–
MBD Work Group (2009) KDIGO clinical practice guideline for 
the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of chronic 
kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD). Kidney 
Int 76 (Suppl 113):1–130
 6. Faul C, Amaral AP, Oskouei B, Hu MC, Sloan A et al (2011) 
FGF23 induces left ventricular hypertrophy. J Clin Invest 
121:4393–4408
 7. Kuro-o M, Matsumura Y, Aizawa H, Kawaguchi H, Suga T, 
Utsugi T, Ohyama Y, Kurabayashi M, Kaname T, Kume E, Iwa-
saki H, Iida A, Shiraki-Iida T, Nishikawa S, Nagai R, Nabeshima 
YI (1997) Mutation of the mouse klotho gene leads to a syn-
drome resembling ageing. Nature 390:45–51
 8. Hu MC, Shi M, Zhang J, Quiñones H, Griffith C, Kuro-o M, 
Moe OW (2011) Klotho deficiency causes vascular calcification 
in chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol 22:124–136
 9. Lindberg K, Amin R, Moe OW, Hu MC, Erben RG, Östman 
Wernerson A, Lanske B, Olauson H, Larsson TE (2014) The 
kidney is the principal organ mediating klotho effects. J Am Soc 
Nephrol 25:2169–2175
 10. Tuñón J, Cristóbal C, Tarín N, Aceña Á, González-Casaus ML, 
Huelmos A, Alonso J, Lorenzo Ó, González-Parra E, Mahíllo-
Fernández I, Pello AM, Carda R, Farré J, Rodríguez-Artalejo F, 
López-Bescós L, Egido J (2014) Coexistence of low vitamin D 
and high fibroblast growth factor-23 plasma levels predicts an 
adverse outcome in patients with coronary artery disease. PLoS 
One 9:e95402
 11. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF 3rd, 
Feldman HI, Kusek JW, Eggers P, Van Lente F, Greene T, Coresh 
J (2009) A new equation to estimate glomerular filtration rate. 
Ann Intern Med 150:604–612
 12. Rojas-Rivera J, De La Piedra C, Ramos A, Ortiz A, Egido J 
(2010) The expanding spectrum of biological actions of vitamin 
D. Nephrol Dial Transplant 25:2850–2865
 13. Ellam TJ, Chico TJ (2012) Phosphate: the new cholesterol? The 
role of the phosphate axis in non-uremic vascular disease. Ath-
erosclerosis 220:310–318
 14. Gonzalez-Parra E, Tuñón J, Egido J, Ortiz A (2012) Phosphate: 
a stealthier killer than previously thought? Cardiovasc Pathol 
21:372–381
 15. Ramos AM, Albalate M, Vázquez S, Caramelo C, Egido J, Ortiz 
A (2008) Hyperphosphatemia and hyperparathyroidism in inci-
dent chronic kidney disease patients. Kidney Int Suppl 74:88–93
 16. Chapuy MC, Preziosi P, Maamer M, Arnaud S, Galan P, Her-
cberg S, Meunier PJ (1997) Prevalence of vitamin D insuffi-
ciency in an adult normal population. Osteoporos Int 7:439–443
 17. Fliser D, Kollerits B, Neyer U, Ankerst DP, Lhotta K, Lingenhel 
A, Ritz E, Kronenberg F, MMKD Study Group, Kuen E, König 
P, Kraatz G, Mann JF, Müller GA, Köhler H, Riegler P (2008) 
Fibroblast growth factor 23 (FGF23) predicts progression of 
chronic kidney disease: the Mild to Moderate Kidney Disease 
(MMKD) Study. J Am Soc Nephrol 18:2600–2608
J Bone Miner Metab 
1 3
 18. Hu MC, Kuro-o M, Moe OW (2012) The emerging role of klotho 
in clinical nephrology. Nephrol Dial Transplant 27:2650–2657
 19. Rodríguez M, López I, Muñoz J, Aguilera-Tejero E, Almaden Y 
(2012) FGF23 and mineral metabolism, implications in CKD-
MBD. Nefrologia 32:275–278
 20. Larsson TE (2010) The role of FGF-23 in CKD-MBD and car-
diovascular disease: friend or foe? Nephrol Dial Transplant 
25:1376–1381
 21. Olmos JM, Hernández JL, García-Velasco P, Martínez J, Llorca 
J, González-Macías J (2015) Serum 25-hydroxyvitamin D, para-
thyroid hormone, calcium intake, and bone mineral density in 
Spanish adults. Osteoporos Int. doi:10.1007/s00198-015-3219-6
 22. Parker BD, Schurgers LJ, Brandenburg VM, Christenson RH, 
Vermeer C, Ketteler M, Shlipak MG, Whooley MA, Ix JH 
(2010) The associations of fibroblast growth factor 23 and uncar-
boxylated matrix Gla protein with mortality in coronary artery 
disease: the heart and soul study. Ann Intern Med 152:640–648
 23. Razzaque MS (2009) Does FGF23 toxicity influence the out-
come of chronic kidney disease? Nephrol Dial Transplant 24:4–7
 24. Ärnlöv J, Carlsson AC, Sundström J, Ingelsson E, Larsson A, 
Lind L, Larsson TE (2013) Higher fibroblast growth factor-23 
increases the risk of all-cause and cardiovascular mortality in the 
community. Kidney Int 83:160–166
 25. Wright CB, Dong C, Stark M, Silverberg S, Rundek T, Elkind 
MS, Sacco RL, Mendez A, Wolf M (2014) Plasma FGF23 and 
the risk of stroke: the Northern Manhattan Study (NOMAS). 
Neurology 82:1700–1706
 26. Jimbo R, Kawakami-Mori F, Mu S, Hirohama D, Majtan B, 
Shimizu Y, Yatomi Y, Fukumoto S, Fujita T, Shimosawa T (2014) 
Fibroblast growth factor 23 accelerates phosphate-induced vas-
cular calcification in the absence of klotho deficiency. Kidney Int 
85:1103–1111
 27. Kanbay M, Nicoleta M, Selcoki Y, Ikizek M, Aydin M, Eryonucu 
B, Duranay M, Akcay A, Armutcu F, Covic A (2010) Fibroblast 
growth factor 23 and fetuin A are independent predictors for the 
coronary artery disease extent in mild chronic kidney disease. 
Clin J Am Soc Nephrol 5:1780–1786
 28. Anderson JL, Vanwoerkom RC, Horne BD, Bair TL, May HT, 
Lappé DL, Muhlestein JB (2011) Parathyroid hormone, vitamin 
D, renal dysfunction, and cardiovascular disease: dependent or 
independent risk factors? Am Heart J 162:331–339
 29. Grandi NC, Breitling LP, Hahmann H, Wüsten B, März W, Roth-
enbacher D, Brenner H (2011) Serum parathyroid hormone and 
risk of adverse outcomes in patients with stable coronary heart 
disease. Heart 97:1215–1221
 30. Hagström E, Hellman P, Larsson TE, Ingelsson E, Berglund L, 
Sundström J, Melhus H, Held C, Lind L, Michaëlsson K, Arnlöv 
J (2009) Plasma parathyroid hormone and the risk of cardiovas-
cular mortality in the community. Circulation 119:2765–2771
 31. Taylor EN, Rimm EB, Stampfer MJ, Curhan GC (2011) Plasma 
fibroblast growth factor 23, parathyroid hormone, phosphorus, 
and risk of coronary heart disease. Am Heart J 161:956–962
 32. Palmer SC, Hayen A, Macaskill P, Pellegrini F, Craig JC, Elder 
GJ, Strippoli GF (2011) Serum levels of phosphorus, parathy-
roid hormone, and calcium and risks of death and cardiovascular 
disease in individuals with chronic kidney disease: a systematic 
review and meta-analysis. JAMA 305:1119–1127
 33. Gibson CM, Dumaine RL, Gelfand EV, Murphy SA, Morrow 
DA, Wiviott SD, Giugliano RP, Cannon CP, Antman EM, Braun-
wald E (2004) Association of glomerular filtration rate on pres-
entation with subsequent mortality in non-ST-segment elevation 
acute coronary syndrome; observations in 13,307 patients in five 
TIMI trials. Eur Heart J 25:1998–2005
 34. Kalra PR, García-Moll X, Zamorano J, Kalra PA, Fox KM, Ford 
I, Ferrari R, Tardif JC, Tendera M, Greenlaw N, Steg PG, Inves-
tigators CLARIFY (2014) Impact of chronic kidney disease on 
use of evidence-based therapy in stable coronary artery disease: 
a prospective analysis of 22,272 patients. PLoS One 9:e102335. 
doi:10.1371/journal.pone.0102335
 35. Giachelli CM (2009) The emerging role of phosphate in vascular 
calcification. Kidney Int 75:890–897
 36. Dusso AS, Tokumoto M (2011) Defective renal maintenance of 
the vitamin D endocrine system impairs vitamin D renoprotec-
tion: a downward spiral in kidney disease. Kidney Int 79:715–729
 37. Hasegawa H, Nagano N, Urakawa I, Yamazaki Y, Iijima K, Fujita 
T, Yamashita T, Fukumoto S, Shimada T (2010) Direct evidence 
for a causative role of FGF23 in the abnormal renal phosphate 
handling and vitamin D metabolism in rats with early-stage 
chronic kidney disease. Kidney Int 78:975–980
 38. Rodriguez-Ortiz ME, Lopez I, Muñoz-Castañeda JR, Martinez-
Moreno JM, Ramírez AP, Pineda C, Canalejo A, Jaeger P, Agu-
ilera-Tejero E, Rodriguez M, Felsenfeld A, Almaden Y (2012) 
Calcium deficiency reduces circulating levels of FGF23. J Am 
Soc Nephrol 23:1190–1197
 39. Bolland MJ, Grey AB, Ames RW, Mason BH, Horne AM, Gam-
ble GD, Reid IR (2007) The effects of seasonal variation of 
25-hydroxyvitamin D and fat mass on a diagnosis of vitamin D 
sufficiency. Am J Clin Nutr 86:959–964
 40. Imai A, Komatsu S, Ohara T, Kamata T, Yoshida J, Miyaji K, 
Shimizu Y, Takewa M, Hirayama A, Deshpande GA, Takahashi 
O, Kodama K (2011) Serum cystatin C is associated with early 
stage coronary atherosclerotic plaque morphology on multide-
tector computed tomography. Atherosclerosis 218:350–355
 41. Ortiz A, Covic A, Fliser D, Fouque D, Goldsmith D, Kanbay M, 
Mallamaci F, Massy ZA, Rossignol P, Vanholder R, Wiecek A, 
Zoccali C, London GM (2014) Epidemiology, contributors to, 
and clinical trials of mortality risk in chronic kidney failure. Lan-
cet 383:1831–1843
 42. Rasouli M, Kiasari AM (2006) Serum calcium and phosphorus 
associate with the occurrence and severity of angiographically 
documented coronary heart disease, possibly through correlation 
with atherogenic (apo)lipoproteins. Clin Chem Lab Med 44:43–50
 43. Onufrak SJ, Bellasi A, Shaw LJ, Herzog CA, Cardarelli F, Wil-
son PW, Vaccarino V, Raggi P (2008) Phosphorus levels are 
associated with subclinical atherosclerosis in the general popula-
tion. Atherosclerosis 199:424–431
 44. Saab G, Whooley MA, Schiller NB, Ix JH (2010) Association of 
serum phosphorus with left ventricular mass in men and women 
with stable cardiovascular disease: data from the heart and soul 
study. Am J Kidney Dis 56:496–505
 45. Martins D, Wolf M, Pan D, Zadshir A, Tareen N, Thadhani R, 
Felsenfeld A, Levine B, Mehrotra R, Norris K (2007) Prevalence 
of cardiovascular risk factors and the serum levels of 25-hydrox-
yvitamin D in the United States: data from the Third National 
Health and Nutrition Examination Survey. Arch Intern Med 
167:1159–1165
 46. Grandi NC, Breitling LP, Vossen CY, Hahmann H, Wüsten B, 
März W, Rothenbacher D, Brenner H (2010) Serum vitamin D 
and risk of secondary cardiovascular disease events in patients 
with stable coronary heart disease. Am Heart J 159:1044–1051
 47. Gonzalez-Parra E, Rojas-Rivera J, Tuñón J, Praga M, Ortiz A, 
Egido J (2012) Vitamin D receptor activation and cardiovascular 
disease. Nephrol Dial Transplant 27(Suppl):17–21
 48. Tonelli M, Sacks F, Pfeffer M, Gao Z, Curhan G, Choles-
terol And Recurrent Events Trial Investigators (2005) Relation 
between serum phosphate level and cardiovascular event rate in 
people with coronary disease. Circulation 112:2627–2633
 49. Cancela AL, Santos RD, Titan SM, Goldenstein PT, Rochitte CE, 
Lemos PA, dos Reis LM, Graciolli FG, Jorgetti V, Moysés RM 
(2012) Phosphorus is associated with coronary artery disease in 
patients with preserved renal function. PLoS One 7:e36883
 J Bone Miner Metab
1 3
 50. Evenepoel P, Meijers B, Viaene L, Bammens B, Claes K, 
Kuypers D, Vanderschueren D, Vanrenterghem Y (2010) Fibro-
blast growth factor-23 in early chronic kidney disease: additional 
support in favor of a phosphate-centric paradigm for the patho-
genesis of secondary hyperparathyroidism. Clin J Am Soc Neph-
rol 5:1268–1276
 51. Moreno JA, Izquierdo MC, Sanchez-Niño MD, Suárez-Alvarez 
B, Lopez-Larrea C, Jakubowski A, Blanco J, Ramirez R, Sel-
gas R, Ruiz-Ortega M, Egido J, Ortiz A, Sanz AB (2011) The 
inflammatory cytokines TWEAK and TNFα reduce renal klotho 
expression through NFκB. J Am Soc Nephrol 22:1315–1325
 52. Olauson H, Lindberg K, Amin R, Sato T, Jia T, Goetz R, 
Mohammadi M, Andersson G, Lanske B, Larsson TE (2013) 
Parathyroid-specific deletion of klotho unravels a novel cal-
cineurin-dependent FGF23 signaling pathway that regulates PTH 
secretion. PLoS Genet 9:e1003975
 53. Polymeris AD, Doumouchtsis KK, Giagourta I, Karga H (2011) 
Effect of an oral glucose load on PTH, 250HD3, calcium, and 
phosphorus homeostasis in postmenopausal women. Endocr Res 
36:45–52
 54. Bover J, Ureña P, Brandenburg V, Goldsmith D, Ruiz C, DaSilva 
I, Bosch RJ (2014) Adynamic bone disease: from bone to vessels 
in chronic kidney disease. Semin Nephrol 34:626–640
Coexistence of Low Vitamin D and High Fibroblast
Growth Factor-23 Plasma Levels Predicts an Adverse
Outcome in Patients with Coronary Artery Disease
Jose´ Tun˜o´n1,2,3*, Carmen Cristo´bal4,5, Nieves Tarı´n6, A´lvaro Acen˜a1, Marı´a Luisa Gonza´lez-Casaus7,
Ana Huelmos8, Joaquı´n Alonso4,5, O´scar Lorenzo2,3, Emilio Gonza´lez-Parra3,9,
Ignacio Mahı´llo-Ferna´ndez10, Ana Marı´a Pello1, Rocı´o Carda1, Jero´nimo Farre´1,3,
Fernando Rodrı´guez-Artalejo11, Lorenzo Lo´pez-Besco´s5., Jesu´s Egido2,3,9,12.
1 Department of Cardiology, IIS-Fundacio´n Jime´nez Dı´az, Madrid, Spain, 2 Laboratory of Vascular Pathology, IIS-Fundacio´n Jime´nez Dı´az, Madrid, Spain, 3 Auto´noma
University, Madrid, Spain, 4 Department of Cardiology, Hospital de Fuenlabrada, Fuenlabrada, Spain, 5 Rey Juan Carlos University, Alcorco´n, Spain, 6 Department of
Cardiology, Hospital Universitario de Mo´stoles, Madrid, Spain, 7 Laboratory of Nephrology and Mineral Metabolism, Hospital Go´mez-Ulla, Madrid, Spain, 8 Department of
Cardiology, Hospital Universitario Fundacio´n Alcorco´n, Madrid, Spain, 9 Department of Nephrology, IIS-Fundacio´n Jime´nez Dı´az, Madrid, Spain, 10 Department of
Epidemiology, IIS-Fundacio´n Jime´nez Dı´az, Madrid, Spain, 11 Department of Preventive Medicine and Public Health, School of Medicine, Universidad Auto´noma de
Madrid/IdiPaz and CIBERESP, Madrid, Spain, 12 CIBERDEM, Madrid, Spain
Abstract
Objective: Vitamin D and fibroblast growth factor-23 (FGF-23) are related with cardiovascular disorders. We have
investigated the relationship of calcidiol (vitamin D metabolite) and FGF-23 plasma levels with the incidence of adverse
outcomes in patients with coronary artery disease.
Methods: Prospective follow-up study of 704 outpatients, attending the departments of Cardiology of four hospitals in
Spain, 6–12 months after an acute coronary event. Baseline calcidiol, FGF-23, parathormone, and phosphate plasma levels
were assessed. The outcome was the development of acute ischemic events (any acute coronary syndrome, stroke, or
transient ischemic attack), heart failure, or death. Cox regression adjusted for the main confounders was performed.
Results: Calcidiol levels showed a moderate-severe decrease in 57.3% of cases. Parathormone, FGF-23, and phosphate levels
were increased in 30.0%, 11.5% and 0.9% of patients, respectively. Only 22.4% of patients had glomerular filtration rate,
60 ml/min1.73 m2. After a mean follow-up was 2.1560.99 years, 77 patients developed the outcome. Calcidiol (hazard ratio
[HR] = 0.67; 95% confidence interval [CI] = 0.48–0.94; p = 0.021) and FGF-23 (HR = 1.13; 95% CI = 1.04–1.23; p = 0.005) plasma
levels predicted independently the outcome. There was a significant interaction between calcidiol and FGF-23 levels
(p = 0.025). When the population was divided according to FGF-23 levels, calcidiol still predicted the outcome
independently in patients with FGF-23 levels higher than the median (HR = 0.50; 95% CI = 0.31–0.80; p = 0.003) but not in
those with FGF-23 levels below this value (HR = 1.03; 95% CI = 0.62–1.71; p = 0.904).
Conclusions: Abnormalities in mineral metabolism are frequent in patients with stable coronary artery disease. In this
population, low calcidiol plasma levels predict an adverse prognosis in the presence of high FGF-23 levels.
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Background
Renal disease is associated with increased cardiovascular risk.
When mild decrements in glomerular filtration rate appear,
phosphate elimination decreases. High phosphate serum levels
have been associated with increased mortality and cardiovascular
events even in the absence of renal disease [1]. Compensatory
responses to maintain phosphate homeostasis include an increase
in fibroblast growth-23 (FGF-23) and a subsequent rise in
parathormone levels [2]. FGF-23 promotes phosphaturia and
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diminishes vitamin D plasma levels, downregulating its synthesis
and enhancing its degradation [2].
Adaptive mechanisms appear before serum phosphate levels are
increased. These mechanisms have also been related to vascular
damage [3,4]. High FGF-23 plasma levels are independently
associated with endothelial dysfunction, arterial stiffness, left
ventricular hypertrophy, progression of renal disease, incidence
of mortality and cardiovascular events [3,4]. Vitamin D deficiency
has been associated with hypertension, coronary artery disease
(CAD) and stroke [5,6]. In addition, vitamin D attenuates left
ventricular hypertrophy [7,8]. However, no information is
available regarding the possible influence of the relationship
between these molecules on the prognosis of patients with CAD.
We have studied 704 patients with CAD in order to assess
whether plasma levels of calcidiol (a vitamin D metabolite) and
FGF-23 are related to the incidence of adverse outcomes, and the
potential influence of their relationship on the prognosis.
Methods
Patients
The BACS & BAMI (Biomarkers in Acute Coronary Syndrome
& Biomarkers in Acute Myocardial Infarction) studies included
patients admitted to four hospitals in Madrid with either non-ST
elevation acute coronary syndrome (NSTEACS) or ST-elevation
myocardial infarction (STEMI). NSTEACS was defined as rest
angina lasting more than 20 minutes in the previous 24 hours, or
new-onset class III-IV angina, along with transient ST depression
or T wave inversion in the electrocardiogram considered
diagnostic by the attending cardiologist and/or troponin elevation.
STEMI was defined as symptoms compatible with angina lasting
more than 20 minutes and ST elevation in two adjacent leads in
the electrocardiogram without response to nitroglycerin, and
troponin elevation. Exclusion criteria were: age over 85 years,
coexistence of other significant cardiac disorders except left
ventricular hypertrophy secondary to hypertension, coexistence
of any illness or toxic habits that could limit patient survival,
impossibility to perform revascularization when indicated, and
subjects in whom follow-up was not possible. In order to avoid
variability of findings due to an excessive heterogeneity in the
intervals between the acute event and blood extraction, the
investigators agreed to exclude patients that were not clinically
stable the sixth day after the index event.
In addition to plasma extraction at discharge, a second plasma
sample was obtained between six and twelve months later, when
the patients were stable. The present paper is a sub-study of BACS
& BAMI studies, and reports data from the clinical and analytic
findings obtained at the moment of this extraction, relating them
to subsequent follow-up.
Between July 2006 and April 2010, 1,898 patients were
discharged from the study hospitals with a diagnosis of NSTEACS
or STEMI. Eight hundred thirty-eight patients were included in
the study. The remaining patients were not included due to the
following: age over 85 years (17.3%), presence of disorders or toxic
habits limiting survival (29.0%), impossibility to perform cardiac
revascularization (14.5%), coexistence of other significant cardi-
opathy (6.8%), impossibility to perform follow-up (12.0%), clinical
instability beyond the sixth day after the index event (9.1%),
refusal to participate in the study (2.0%), and impossibility of the
investigators to include them (9.3%). Of the 838 patients included
in the acute phase, 7 died before the second visit, and 709 had
adequate plasma samples withdrawn six to twelve months after
being discharged. These patients were included in the present sub-
study. Plasma extraction and baseline visits took place between
January 2007 and February 2011. Last follow-up visits were
carried out on May 2012.
Ethics Statement
The research protocol conforms to the ethical guidelines of the
1975 Declaration of Helsinky as reflected in a priori approval by
the human research committees of the institutions participating in
this study: Fundacio´n Jime´nez Dı´az, Hospital Fundacio´n Alcor-
co´n, Hospital de Fuenlabrada y Hospital Universitario de
Mo´stoles. All patients signed informed consent documents.
Study Design
At baseline, clinical variables were recorded and twelve-hour
fasting venous blood samples were withdrawn and collected in
EDTA. Blood samples were centrifuged at 2,500 g for 10 minutes
and plasma was stored at 280uC. Patients were seen every year at
their hospital. At the end of follow-up (maximum 4.6 years) the
medical records were reviewed and patient status was confirmed
by telephone contact.
The outcome was the combination of acute ischemic events
(NSTEACS, STEMI, stroke and transient ischemic attack) plus
heart failure and all-cause mortality. NSTEACS and STEMI were
defined as explained above. A past myocardial infarction was
diagnosed in the presence of new pathological Q waves in the
electrocardiogram along with a concordant new myocardial scar
identified either by echocardiography or nuclear magnetic
resonance imaging. Stroke was defined as rapid onset of a
neurologic deficit attributable to a focal vascular cause lasting
more than 24 hours or supported by new cerebral ischemic lesions
at imaging studies. A transient ischemic attack was defined as a
transient stroke with signs and symptoms resolving before 24 hours
without cerebral acute ischemic lesions at imaging techniques.
Heart failure was a clinical diagnosis made in accordance to
practice guidelines [9]. Events were adjudicated by at least two
investigators of the study, along with a neurologist for cerebro-
vascular events. Although all events were recorded for each case,
patients were excluded from the Cox regression analysis after the
first event. Then, although the total number of events is described,
patients that had more than one event were computed only once
for these analyses.
Biomarker and Analytical Studies
Plasma determinations were performed at the laboratory of
Nephrology at the Go´mez-Ulla hospital and at the Biochemistry
Laboratory at Fundacio´n Jime´nez Dı´az. The investigators who
performed the laboratory studies were unaware of clinical data.
Plasma calcidiol levels were quantified by chemiluminescent
immunoassay (CLIA) on the LIAISON XL analyzer (LIAISON
25OH-Vitamin D total Assay DiaSorin, Saluggia, Italy), FGF-23
was measured by an enzyme-linked immunosorbent assay which
recognizes epitopes within the carboxyl-terminal portion of FGF-
23 (Human FGF-23, C-Term, Immutopics Inc, San Clemente,
CA), intact parathormone was analyzed by a second-generation
automated chemiluminescent method (Elecsys 2010 platform,
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), phosphate was deter-
mined by an enzymatic method (Integra 400 analyzer, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany), and high-sensitivity C-reac-
tive protein was assessed by latex-enhanced immunoturbidimetry
(ADVIA 2400 Chemistry System, Siemens, Germany). Lipids,
glucose and creatinine determinations were performed by
standard methods (ADVIA 2400 Chemistry System, Siemens,
Germany).
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Table 1. Baseline characteristics of patients.
Patients Without Events (N = 627) Patients with Events (N = 77) P value
Age (yr) 59.0 (51.0–71.0) 72.0 (61.5–77.0) ,0.001
Male sex (%) 76.7 63.6 0.017
Caucasian (%) 97.0 97.4 1.000
Body-mass index (Kg/m2) 28.4 (25.7–30.8) 28.6 (25.7–34.1) 0.134
Diabetes (%) 22.0 33.8 0.031
Present smoker (%) 6.7 5.2 0.808
Hypertension (%) 62.4 88.3 ,0.001
Peripheral artery disease (%) 3.3 7.8 0.105
Cerebrovascular events (%) 3.0 6.5 0.170
Previous CABG (%) 7.3 16.9 0.008
Previous PCI (%) 78.1 77.9 1.000
Ejection fraction,40% (%) 11.6 13.0 0.016
Past or present Atrial fibrillation (%) 3.3 16.9 ,0.001
Aspirin (%) 92.7 85.7 0.045
Clopidogrel (%) 68.6 61.0 0.197
Acenocumarol (%) 4.6 15.6 0.001
Statins (%) 88.7 79.2 0.026
Oral antidiabetic drugs (%) 17.4 20.8 0.434
Insulin (%) 5.4 14.3 0.006
ACEI/ARB (%) 71.0 64.9 0.291
Aldosterone receptor blockers 5.1 11.7 0.034
Betablockers (%) 77.2 70.1 0.200
Verapamil (%) 0.5 0.0 1.000
Diltiazem (%) 2.7 7.8 0.031
Dihydropyridines (%) 15.9 22.1 0.193
Diuretics (%) 17.7 32.5 0.003
Digoxin (%) 0.3 1.3 0.294
DATA FROM LAST ACS
STEMI/NSTEACS (%) 39.6/60.4 31.2/68.8 0.173
Number of vessels diseased 1.3560.80 1.5760.83 0.022
Left main disease (%) 3.8 5.2 0.804
Revascularization (%) 80.5 72.7 0.136
Type of revascularization 0.331
CABG (%) 4.9 5.2
Drug-eluting stent (%) 47.6 36.4
Conventional stent (%) 25.8 29.9
Balloon angioplasty (%) 2.1 1.3
No revascularization (%) 19.5 27.3
Complete revascularization (%) 67.3 49.1 0.007
ANALYTICAL DATA
LDL cholesterol (mg/dl) 82.7624.2 86.7635.2 0.335
HDL cholesterol (mg/dl) 43.7610.7 45.2612.2 0.250
Non-HDL colesterol (mg/dl) 108.3629.7 114.0639.6 0.224
Triglycerides (mg/dl) 130.4684.7 136.8666.7 0.522
Glycemia (mg/dl) 109.0633.3 110.2646.9 0.786
GFR (MDRD) (ml/min/1.73 m2) 73.4 (61.9–84.1) 64.1 (48.2–79.2) ,0.001
HS C-reactive protein (mg/L) 4.4169.73 5.2069.11 0.499
Calcidiol (ng/ml) 19.0 (14.0–24.7) 16.5 (10.6–23.4) 0.003
Calcidiol range 0.004
#10 ng/ml 9.5 22.1
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Statistical Analysis
Quantitative data following a normal distribution are presented
as mean6standard deviation (SD), those not normally distributed
are displayed as median (interquartile range), and qualitative
variables are presented as percentages. Also, correlations between
quantitative variables were assessed with the Spearman’s rho
coefficient (r).
Given the existence of four clinically relevant categories [10],
calcidiol levels were assessed using these categories instead of
studying it as a continuous variable: 0.00–10.00 ng/ml (severe
deficiency), 10.01–20.00 ng/ml (moderate deficiency), 20.01–
30.00 ng/ml (insufficiency/suboptimal levels), and higher than
30.00 ng/ml (sufficiency). In univariate analyses, the association of
categories of calcidiol and FGF-23 with the adverse outcome was
summarized by Kaplan-Meier curves. Differences in baseline data
of patients meeting the primary outcome as compared to those
remaining stable were assessed using x2 or Fisher exact test for
qualitative data. For quantitative variables, a Student’s t-test was
performed for those following a normal distribution, and the
Mann-Whitney test was used in those not normally distributed. All
variables that showed significant differences in these tests (Table 1)
were entered into a multivariate Cox model with stepwise forward
selection of variables. In this model, the interaction between
calcidiol and FGF-23 was assessed with an interaction term
defined as the product of those variables dichotomized using the
sample median; statistical significance was assessed with the Wald
test. Given that ‘‘p’’ value for interaction was 0.025, analyses were
repeated in two strata defined by the median of FGF-23.
Analyses were performed with SPSS 19.0 (SPSS Inc., New
York), and were considered significant when ‘‘p’’ was lower than
0.05 (two-tailed).
Results
Baseline Characteristics of the Patients
From the 709 patients included, 5 were lost to follow-up, leaving
a total of 704 for analysis. Age was 61.4612.3 years. Estimated
glomerular filtration rate was 72.0618.0 ml/min1.73 m2 (Modi-
fication of Diet in Renal Disease Method) and 22.4% of patients
had this value below 60 ml/min 1.73 m2. Time from last acute
coronary event was 7.563.0 months. Four patients (0.6%) were
taking vitamin D supplements.
Calcidiol levels were up to 10.0 ng/ml in 10.9% of patients,
10.01–20.00 ng/ml in 46.4%, 20.01–30.0 ng/ml in 32.3% and
higher than 30 ng/dl in 10.4%. Parathormone levels were 59.7
(45.5–77.5) pg/ml, and 30% of the patients displayed increased
levels (higher than 74 pg/ml). Phosphate levels were 3.2 (2.8–
3.5) mg/dl, with 0.9% of cases with values above 4.5 mg/dl. FGF-
23 levels were 69.9 (54.5–96.3) RU/ml, with 11.5% of cases above
130 RU/ml.
Clinical Events
Mean follow-up was 2.1560.99 years. Seventy-seven patients
developed the outcome. Of these, 12 suffered two events and 5
developed 3 events. There were 39 NSTEACS, 4 STEMI, 8
strokes, 10 transient ischemic attacks, 16 episodes of heart failure
and 22 deaths. Eight deaths were due to cardiovascular causes,
four to malignancies and one to infection, renal failure, bowel
ischemia, gastrointestinal bleeding and pancreatitis. Five deaths
were of unknown etiology.
Relationship of Calcidiol and FGF-23 Plasma Levels with
Prognosis in the Whole Population
Kaplan-Meier curves showed that prognosis was worse as
plasma calcidiol levels decreased (p = 0.004) (Figure 1, left).
Conversely, progressively increasing levels of FGF-23 were
associated with poorer prognosis (p = 0.004) (Figure 1, right).
Patients that developed the outcome had higher FGF-23 and
parathormone plasma levels but low calcidiol levels and glomer-
ular filtration rate than those who remained stable (Table 1).
Phosphate, high sensitivity C-reactive protein and lipid levels
showed no differences between both groups. In multivariate
analyses, FGF-23 plasma levels and calcidiol categories remained
as independent predictors of outcome, along with age and
hypertension (Table 2).
Influence of the Relationship between Calcidiol and FGF-
23 Levels on Prognosis
To explore this relationship, we divided the population in two
groups according to median FGF-23 levels (69.9 RU/mL).
Kaplan-Meier curves showed that the relationship between the
different calcidiol categories and outcome observed in the whole
population did not hold in patients with FGF-23 levels equal or
below the median (p = 0.763) (Figure 2, left). In contrast, this
association became more evident in the subgroup with FGF-23
levels above the median (p = 0.002) (Figure 2, right).
When Cox multivariate analysis was repeated in patients with
FGF-23 plasma levels above the median, calcidiol categories were
still independent predictors of the outcome (Table 3). However,
Table 1. Cont.
Patients Without Events (N = 627) Patients with Events (N = 77) P value
10.01–20.0 ng/ml 46.3 46.8
20.01–30 ng/ml 33.1 26.0
.30.0 ng/ml 11.1 5.2
FGF-23 (RU/ml) 69.3 (53.9–93.1) 85.0 (61.9–118.2) 0.003
Parathormone (pg/ml) 59.4 (44.4–75.9) 65.1 (48.1–93.0) 0.025
Phosphate (mg/dl) 3.2361.38 3.3560.61 0.489
Categorical variables are presented as percentages, quantitative variables with normal distribution as mean6SD and those not normally distributed as median
(interquartile range).
ACEI: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors; ACS: Acute coronary syndrome; ARB: Angiotensin receptor blockers; CABG: Coronary Artery by-pass graft; FGF-23:
Fibroblast Growth Factor-23; GFR: Glomerular Filtration Rate; HDL: High-density lipoprotein; HS: High-Sensitivity; LDL: Low-density lipoprotein; MDRD: Modification of
diet in renal disease; NSTEACS: Non-ST Elevation Acute Coronary Syndrome; PCI: Percutaneous coronary Intervention; STEMI: ST-Elevation Myocardial Infarction.
doi:10.1371/journal.pone.0095402.t001
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calcidiol was no longer an independent predictor of the outcome
in patients with FGF-23 plasma levels below the median (Table 4).
Relationship between Mineral Metabolism Parameters
and Estimated Glomerular Filtration Rate, Age, Sex and
C-reactive Protein
There was a modest inverse correlation between estimated
glomerular filtration rate and both FGF-23 (r =20.351; p,0.001)
and parathormone (r =20.255; p,0.001). Calcidiol (r = 0.000;
p = 1.000) and phosphate (r =20.034; p = 0.376) were not
correlated with renal function. Similarly, age showed a mild
correlation with FGF-23 (r = 0.209; p,0.001) and parathormone
(r = 0.236; p,0.001), but it did not correlate with calcidiol (r =
20.036; p = 0.343) and phosphate levels (r =20.031; p = 0.420).
Compared to men, women showed lower levels of calcidiol (17.1
[12.3–23.3] versus 19.3 [14.1–24.9] ng/ml; p = 0.003) but higher
FGF-23 (84.6 [65.6–124.2] versus 66.8 [52.5–89.6)] RU/mL; p,
0.001), parathormone (70.4 [52.1–91.2] pg/mL versus 56.9 [43.5–
73.8]; p,0.001) and phosphate (3.4 [3.1–3.8] versus 3.1 [2.8–3.5]
mg/dl; p,0.001).
C-reactive protein showed a mild correlation with FGF-23
(r = 0.159; p,0.001) and calcidiol (r =20.111; p = 0.003), but not
with parathormone (r =20.009; p = 0.814) or phosphate
(r = 0.050; p = 0.191).
By multivariate linear regression analysis we investigated how
much of calcidiol (Table 5) and FGF-23 plasma levels (Table 6)
were explained by age, sex, glomerular filtration rate, and
parathormone, phosphate, and high sensitivity C-reactive protein
plasma levels. The R2 value was 0.121 for calcidiol and 0.187 for
FGF-23 plasma levels, indicating that the variables studied
explained only a low percentage of the variation of these
parameters.
Discussion
This study demonstrates for the first time that the combination
of calcidiol and FGF-23 plasma levels is a strong predictor of
adverse events in patients with CAD.
Our report also shows that the abnormalities of mineral
metabolism are present in a remarkable number of patients with
CAD, even although only one-fifth of them had an estimated
glomerular filtration rate lower than 60 mL/min/1.73 m2. The
presence of these alterations is not merely a marker of decreased
renal function, as the estimated glomerular filtration rate did not
correlate with calcidiol and phosphate and showed only a mild
correlation with FGF-23 and parathormone.
We have also demonstrated that low vitamin D levels were
independently associated with an adverse prognosis in patients
with CAD. These findings are in accordance with several previous
studies. Three meta-analyses, including patients with and without
Figure 1. Kaplan-Meier survival curves showing the differences in outcome in the whole population. Low calcidiol (left) and high FGF-23
(right) plasma levels are associated with a worse prognosis.
doi:10.1371/journal.pone.0095402.g001
Table 2. Multivariable Cox model for the incidence of the outcome in the whole population.
Hazard Ratio 95% CI P value
Lower Upper
Age 1.05 1.03 1.07 ,0.001
Hypertension 2.61 1.22 5.58 0.013
FGF-23 1.13* 1.04* 1.23* 0.005
Calcidiol 0.67 0.48 0.94 0.021
CI: Confidence Interval; FGF-23: Fibroblast Growth Factor-23.
*Increase in hazard ratio per 100 RU/ml.
Calcidiol is assessed as categorical variable. Reference category is: 0.00–10.00 ng/ml.
doi:10.1371/journal.pone.0095402.t002
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cardiovascular disease at baseline, found an inverse association
between circulating 25-hydroxyvitamin D levels and risk of
cardiovascular disease and cardiovascular death [11–13]. Also,
low plasma vitamin levels have been associated with the severity of
CAD [14,15]. On the other hand, high vitamin D levels are
associated with decreased risk of CAD in the general population
[6,16]. In fact, low vitamin D may lead to endothelial dysfunction,
inflammation, activation of the renin-angiotensin system, vascular
smooth muscle cell proliferation and vascular calcification and
myocardial infarction [5,14,17–19]. Very recently, Siasos et al
found that vitamin D deficiency was an independent predictor of
adverse outcome in patients with CAD undergoing coronary
angiography [20]. However, the sample size was lower than that of
the present study, and the other components of mineral
metabolism were not assessed.
Conversely, vitamin D plasma levels failed to predict the
incidence of cardiovascular events and mortality in patients with
stable CAD randomized to two doses of atorvastatin [21]. It was
hypothesized that statins could overcome the vascular damage
related to vitamin D deficiency. However, in our study, most
patients were receiving statins and, in spite of this, calcidiol levels
predicted an adverse outcome.
Calcidiol levels showed a mild correlation with C-reactive
protein and no correlation with estimated glomerular filtration
rate, suggesting that calcidiol levels provide prognostic information
that is unrelated to these factors. Nevertheless, in our patients,
none of these variables were independent predictors of an adverse
prognosis. Indeed, C-reactive protein levels were not different
between both groups at baseline. Although this molecule has been
suggested to be an independent risk predictor, not all the studies
confirm this idea [22]. Regarding glomerular filtration rate,
although patients developing events displayed lower values of this
parameter at baseline, it was also not an independent predictor of
adverse prognosis at multivariate analysis. It seems possible that
calcidiol and also FGF-23 levels are more direct markers of the
abnormalities leading to cardiovascular damage in renal dysfunc-
tion than glomerular filtration rate. Of interest, lipid levels were
not different between patients that met the primary outcome and
those who remained stable. Although the prognostic implication of
this parameter is well known, it is possible that this information is
less useful in patients on secondary prevention as, in this setting,
intensive statin therapy is advised, and lipid levels become more
homogeneous and thus may have less ability to discriminate
prognosis.
A second finding of this study was that high FGF-23 plasma
levels were also a strong independent predictor of adverse
prognosis. Plasma levels of this phosphaturic hormone gradually
rise in chronic kidney disease to prevent hyperphosphatemia.
FGF-23 is also a potent inhibitor of parathormone secretion and
reduces vitamin D levels trough decreased production and
Figure 2. Kaplan-Meier survival curves showing the differences in outcome as predicted by calcidiol in population subgroups
according to FGF-23 plasma levels. In patients with FGF-23 lower than or equal to the median (69.9 RU/mL), calcidiol plasma levels are no longer
associated with prognosis (left). However, calcidiol levels are still strongly associated with a worse prognosis in the subgroup with FGF-23 levels
above the median (right).
doi:10.1371/journal.pone.0095402.g002
Table 3. Multivariable Cox model for the incidence of the outcome in patients with FGF-23 plasma levels higher than the median.
Hazard Ratio 95% CI P value
Lower Upper
Age 1.06 1.03 1.09 ,0.001
Hypertension 3.60 1.10 11.78 0.011
Calcidiol 0.50 0.31 0.80 0.003
CI: Confidence Interval.
Calcidiol is assessed as categorical variable. Reference category is: 0.00–10.00 ng/ml.
doi:10.1371/journal.pone.0095402.t003
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enhanced catabolism [2,23]. High FGF-23 levels are associated
with an enhanced risk of mortality in patients undergoing
hemodialysis [24]. Although these levels could reflect the risk
associated with vitamin D deficiency and hyperparathyroidism, it
has been hypothesized that this factor itself could contribute to
cardiovascular disease. In this sense, FGF-23 has been related with
endothelial dysfunction, increased arterial stiffness, high athero-
sclerosis burden in the community, vascular calcification, left
ventricular hypertrophy, and progression of renal disease [3,25–
29].
Several studies have reported different results about the
relationship between FGF-23 and CAD. In the Uppsala Longi-
tudinal Study of Adult Men (ULSAM), high FGF-23 blood levels
were also associated with increased risk of cardiovascular mortality
in the community, even after adjustment for glomerular filtration
rate [28]. On the other hand, no relationship between cardiovas-
cular risk and FGF-23, parathormone, and phosphate plasma
levels was found in men without cardiovascular disease at baseline
after adjusting for 25-hydroxyvitamin D levels and clinical data in
the Health Professionals Follow-up Study (HPFS) [30]. However,
the profile of these populations was quite different. In the ULSAM
study, 27% of cases had a previous diagnosis of cardiovascular
disease, glomerular filtration rate was lower, and age and FGF-23
plasma levels were higher than in the HPFS study. Then, it seems
that FGF-23 may be specially effective as a prognostic marker in
populations at high risk of adverse outcomes. In this regard, our
study included population at high risk, with a previous diagnosis of
CAD and a glomerular filtration rate more similar to that of
patients from the ULSAM study. Also, our patients had lower
vitamin D and high FGF-23, PTH and phosphate plasma levels
than those of the HPFS study. Finally, the Heart and Soul Study
showed a relationship between FGF-23 and cardiovascular risk
patients with CAD and average renal function [4]. The present
study extends this observation investigating also the relationship
between the prognostic value of FGF-23 and vitamin D plasma
levels.
The most relevant finding of this study was that the ability of
low calcidiol levels to predict an adverse outcome was limited to
those cases where FGF-23 was higher than the median, with this
predictive power disappearing when FGF-23 was equal or below
these levels. Of interest, the prognostic information provided by
both metabolites was independent as evidenced by the multivar-
iate analysis. This finding is important, since a wide collection of
clinical and analytical data have been assessed, including high
sensitivity C-reactive protein and lipid levels.
As explained, FGF-23 contributes to decrease vitamin D levels.
A recent work has shown that predialysis patients with high FGF-
23 and low vitamin D levels have higher probability of doubling
serum creatinine or initiating dialysis [31]. Similarly, a study
carried out in patients with advanced chronic kidney disease
showed that low plasma vitamin D levels were associated with
death and initiation of long-term dialysis, but FGF-23 levels
attenuated this relationship [32]. However, this is the first time
that this association has been found related to an adverse clinical
outcome in patients with CAD. This relationship may be
important in understanding why some studies have found that
low vitamin D levels are not associated with increased cardiovas-
cular risk [21]. It may also be relevant to explain the controversial
results obtained in studies with vitamin D supplementation [33–
35] and it should be taken into account in the design of future
trials, as the effect of vitamin D could depend on FGF-23 plasma
levels. Furthermore, as vitamin D supplementation may increase
FGF-23 levels [36], monitoring this factor could be of interest in
future clinical trials. Finally, both calcidiol and FGF-23 plasma
levels could be considered in the design of future risk scales for
patients with CAD.
There are limitations in this study. 1) Urinary albumin was not
measured in our population, so earlier stages of chronic renal
Table 4. Multivariable Cox model for the incidence of the outcome in patients with FGF-23 plasma levels equal or lower than the
median.
Hazard Ratio 95% CI P value
Lower Upper
Age 1.04 1.01 1.07 0.023
Hypertension 2.54 0.92 6.98 0.052
Calcidiol 1.03 0.62 1.71 0.904
CI: Confidence Interval.
Calcidiol is assessed as categorical variable. Reference category is: 0.00–10.00 ng/ml.
doi:10.1371/journal.pone.0095402.t004
Table 5. Multivariate linear regression analysis assessing the relationship of calcidiol with other variables studied.
b coefficient 95% CI P value
Lower Upper
Intercept 54.69 47.26 62.11 ,0.001
Log PTH 27.47 28.99 25.96 ,0.001
GFR 20.06 20.09 20.02 0.001
Log hs-CRP 20.67 21.16 20.18 0.007
R2 = 0.121.
Age, sex, Glomerular filtration rate (GFR), Log parathormone (PTH), Phosphate and Log high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) were assessed in the model.
doi:10.1371/journal.pone.0095402.t005
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disease could have gone undetected. 2) Excluding patients not
clinically stable during the first days after the index event could
introduce a certain bias, because these patients would probably
have a worse prognosis. Nevertheless, only nine percent of cases
were excluded for this reason.
Conclusions
Low calcidiol plasma levels are an independent predictor of
adverse outcome in patients with stable CAD who have high FGF-
23 levels. Assessment of both, calcidiol and FGF-23 plasma
concentration could be of interest in risk prediction in these
patients.
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1Introduction
Left ventricular hypertrophy (LVH) is an independent 
predictor of cardiovascular mortality and morbidity (1).
Low circulating vitamin D and high parathyroid hormone 
(PTH) plasma levels have been associated with hypertension, 
myocardial hypertrophy, heart failure, and cardiovascular death 
(2–9). Similarly, high fibroblast growth factor-23 (FGF-23) 
levels have been related with renal and vascular disease (10), 
including LVH (11, 12).
In previous studies, PTH plasma levels have been associated 
with LVH in elderly subjects (13) and in patients with low 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) (3), but there 
are no data exploring the correlation in non-elderly patients 
with average eGFR. Moreover, although increased levels 
of inflammatory biomarkers are associated with altered left 
ventricular geometry in age- and sex-adjusted models (14), 
there are no previous papers studying mineral metabolism 
components and inflammatory markers with LVH.
This study was designed to assess the association between 
echocardiographically determined LVH, mineral metabolism, 





The BACS & BAMI (Biomarkers in Acute Coronary 
Syndrome & Biomarkers in Acute Myocardial Infarction) 
studies included patients admitted to four hospitals in Madrid 
with either non-ST elevation acute coronary syndrome or 
ST-elevation acute myocardial infarction. The inclusion criteria 
have been detailed previously (15).
Six to 12 months after the acute event, patients were 
evaluated on an outpatient basis. Plasma was withdrawn and 
clinical data were recorded again. This paper reports findings 
obtained at this visit in the subgroup of patients studied at our 
Institution. The research protocol was approved by the ethics 
committee of our Institution and all patients signed informed 
consent documents.
Between July 2006 and April 2010, 676 patients were 
discharged from our Institution with a diagnosis of non–ST 
elevation acute coronary syndrome or ST-elevation acute 
myocardial infarction. Of these, 284 were included in the 
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Abstract: Background: Abnormalities of mineral metabolism and inflammation may affect the cardiovascular 
system. We have assessed the relationship of left ventricular hypertrophy (LVH) with inflammation and mineral 
metabolism. Methods: LVH was measured in 146 outpatients with stable coronary artery disease (SCAD) using 
echocardiography. Calcidiol (a vitamin D metabolite), parathyroid hormone (PTH), fibroblast growth factor-23, 
high-sensitivity C-reactive protein, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), galectin-3, NGAL (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin), and sTWEAK (soluble TNF-related weak inducer of apoptosis) plasma levels 
were studied. Results: LVH, defined as septal thickness ≥11 mm, was present in 19.9% of cases. These patients 
were older [75.0 (61.0-81.0) vs 64.0 (51.0-76.0) years; p=0.002], had higher prevalence of left ventricular 
ejection fraction (LVEF)>40%, and had higher PTH [84.7 (59.6-104.7) vs 63.2 (49.2-85.2) pg/ml; p=0.007], 
galectin-3 [9.6 (8.0-11.1) vs 8.3 (6.9-9.9) ng/ml; p=0.037], and NGAL (208.5±87.6 vs 173.9±73.4 ng/ml; 
p=0.031) plasma levels than those without LVH. Glomerular filtration rate was lower in patients with LVH than 
in those without it (65.1±20.0 vs 74.7±19.9 mL/min/1.73 m2; p=0.021). There were no significant differences 
in hypertension (79.3 vs 68.4%; p=0.363) or sex between both groups. Variables showing differences based 
on univariate analysis and hypertension were entered into a logistic regression analysis. Only age [odds ratio 
(OR) =1.052 (1.011-1.096); p=0.013], PTH plasma levels [OR=1.017 (1.003-1.031); p=0.021], and LVEF>40% 
[OR=7.595 (1.463-39.429); p=0.016] were independent predictors of LVH. Conclusions: In patients with SCAD, 
elevated PTH levels are independently associated with the presence of LVH. Further studies are needed to 
elucidate the role of PTH in the development of myocardial hypertrophy.
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study. The remaining patients were not included due to the 
following: age over 85 years (16.3%), presence of disorders 
or toxic habits limiting survival (36.0%), impossibility to 
perform cardiac revascularization (13.5%), coexistence of other 
significant cardiopathy (5.8%), impossibility to perform follow-
up (12.0%), clinical instability beyond the 6th day at the index 
event (10.1%), refusal to participate in the study (1.0%), and 
impossibility of the investigators to include them (5.3%). Of the 
patients included, 2 died before the second visit, and 146 had 
available adequate plasma samples and an echocardiogram with 
images suitable for analysis.
Study Design
This cross-sectional study was carried out during the 
visit performed 6-12 months after the acute coronary event. 
Twelve-hour fasting venous blood samples were collected 
in ethylenediaminetetraacetate tubes. An echocardiogram 
performed at an interval no longer than six months of blood 
extraction was analyzed.
Patients were considered to present hypertension if they 
had a history of systolic and/or diastolic pressure ≥140/90 
mm Hg or if they were taking antihypertensive drugs for 
this disorder. Patients with current or past tobacco use were 
considered smokers. Patients receiving lipid-lowering therapy 
for this diagnosis and those with a history of fasting lipid LDL 
cholesterol>160 mg/dl and/or triglyceride plasma levels>200 
mg/dl were considered to be diagnosed with dyslipidemia. 
Finally, patients were considered to be diabetics if they were 
receiving therapy for this disease or if they had evidence of 
fasting glucose levels >126 mg/dl.
Biomarker and Analytical Studies
Blood samples were centrifuged at 2,500 g for 10 minutes. 
Plasma was stored at -80°C at the biobank of IIS-Fundación 
Jiménez Díaz-UAM. The investigators who performed the 
laboratory studies were unaware of echocardiographic data. 
Plasma calcidiol levels were quantified by chemiluminescent 
immunoassay (CLIA) on the LIAISON® XL analyzer 
(LIAISON 25OH-Vitamin D total Assay DiaSorin, Saluggia, 
Italy), FGF-23 was measured by an enzyme-linked 
immunosorbent assay which recognizes epitopes within the 
carboxyl-terminal portion of FGF-23 (Human FGF-23, C-Term, 
ImmutopicsInc, San Clemente, CA), intact parathormone was 
analyzed by a second-generation automated chemiluminescent 
method (Elecsys 2010 platform, Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany), and phosphate was determined by an 
enzymatic method (Integra 400 analyzer, Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany). Plasma concentrations of MCP-
1, galectin-3, sTWEAK, and NGAL were determined using 
commercially available enzyme-linked immunosorbent assay 
kits (BMS279/2 Bender MedSystems; DCP00, R&D Systems; 
BMS2006INST, Bender MedSystems; Kit 036, BioPorto; 
respectively) following the manufacter’s instructions. High-
sensitivity C-reactive protein was assessed by latex-enhanced 
immunoturbidimetry (ADVIA 2400 Chemistry System, 
Siemens, Germany). Lipids, glucose, albumin, calcium and 
creatinine determinations were performed by standard methods 
(ADVIA 2400 Chemistry System, Siemens, Germany).
Echocardiographic Images
Two-Dimensional Transthoracic Echocardiographic 
assessment was performed according to a standardized 
echocardiographic protocol, using an iE33 or a Sonos 5500 
ultrasound system (Philips Medical Systems) by experienced 
sonographers using an adult cardiac probe. Measurements of 
interventricular septum thickness (IVST) were obtained at 
end diastole following the recommendations of the American 
Society of Echocardiography (16). LVH was defined as 
IVST≥11 mm. Left ventricular ejection fraction (LVEF) was 
calculated from the apical 4- and 2-chamber views using the 
Simpson’s method. In patients with poor acoustic windows a 
qualitative evaluation of LVEF was done.
Statistical Analysis
Quantitative data following a normal distribution are 
presented as mean±standard deviation (SD) and compared with 
the Student’s t-test, while those not normally distributed are 
displayed as median (interquartile range), and compared using 
the Mann-Whitney test. Qualitative variables are presented 
as percentages and compared using χ2 or Fisher exact test. 
Correlations between quantitative variables were assessed 
with the Spearman’s rho coefficient (r) and linear regression 
analysis. Clinical and analytical variables showing differences 
in patients with and without LVH, were entered in a logistic 
regression analysis, where the dependent variable was the 
presence of LVH.
Analyses were performed with SPSS 19.0 (SPSS Inc., 




LVH was measured on echocardiography in 146 outpatients 
with SCAD. The average age was 67.5 (54.8-78.0) years, and 
64.4% were male, 27.5% were smokers, 21.2% had diabetes, 
42.9% had dyslipidemia and 56.6% had hypertension (in 35.6% 
of these hypertension was not controlled). The average of body 
mass index was 28.1 (25.8-30.5) kg/m2 and the eGFR was 
72.8±20.2 ml/min/1.73 m2. Seventy-two percent of patients had 
eGFR>60 ml/min/1.73 m2.
LVH, defined as IVST≥11 mm, was present in 19.9% of 
cases. Patients with LVH were older, had lower eGFR, higher 
prevalence of left ventricular ejection fraction (LVEF)>40%, 
and higher PTH, corrected calcium, NGAL, and galectin-3 
plasma levels than those without LVH (Table 1). There was 
a non-significant trend towards an increased prevalence of 
hypertension in the LVH group.
All variables showing significant differences between LVH 
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and no LVH groups at univariate analysis (age, sex, eGFR, 
NGAL, LVEF>40%, PTH, corrected calcium, and galectin-3 
plasma levels and diuretics) along with hypertension, given the 
relevance of this disorder in the development of LVH, were 
entered into a logistic regression analysis. Of these variables, 
only age [Odds Ratio=1.055 (1.013-1.099); p=0.011], PTH 
plasma levels [Odds Ratio=1.017 (1.003-1.032); p=0.021] and 
LVEF>40% [Odds Ratio=7.700 (1.469-40.352); p=0.016], 
were independent predictors of LVH. These results did not 
change when FGF-23 plasma levels and the existence of 
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Table 1
Differences between patients with and without LVH
No LVH( n=117) LVH (n=29) P value
Age 64 (61-81) 75 (51-76) 0.002
Sex (male) 76 (65%) 18 (62.1%) 0.830
Smoking 68.4% 15 (51.7%) 0.205
Hypertension 80 (68.4%) 23 (79.3%) 0.363
Dyslipidemia 62 (53%) 16 (55.2%) 1.000
Diabetes 24 (20.5%) 7 (24.1%) 0.623
BMI 27.8 (25.7-30.6) 28.5 (26.2-30.1) 0.795
Stroke 8 (6.8%) 1 (3.4%) 0.688
PAD 2 (1.7%) 1 (3.4%) 0.488
CABG previous 9 (7.7%) 3 (10.3%) 0.706
LVEF<40% 28 (23.9%) 2 (6.9%) 0.043
STEMI/NSTEACS 56 (47.9%) /61 (52.1%) 16 (55.2%) /13(44.8%) 0.538
eGFR (ml/min/1.73m2) 74.7±19.9 65.1±20 0.021
PCI 94 (80.3%) 23 (79.3%) 1.000
CABG 5 (4.3%) 2 (6.9%) 0.626
Calcidiol (ng/ml) 19.6±8.2 16.6±6.3 0.069
FGF-23 (RU/ml) 86.7±98.4 90.2±62.1 0.855
Parathormone (pg/ml) 63.2 (49.2-85.2) 84.7 (59.6-104.7) 0.007
Phosphate (mg/ml) 3.56±3.02 3.14±0.56 0.462
Calcium (mg/dL) 9.3 (9.0-9.6) 9.5 (9.1-9.8) 0.095
Albumin (gr/dl) 4.3 (4.0-4.5) 4.3 (4.1-4.3) 0.521
Corrected calcium (mg/dL) 9.1 (8.8-9.4) 9.3 (9.1-9.7) 0.027
MCP-1 (pg/ml) 147.8±61.4 173.1±67.9 0.053
sTWEAK(pg/ml) 229.7±110.7 236.6±186.8 0.797
NGAL (ng/ml) 173.9±73.4 208.5±87.6 0.031
Galectin-3 (mg/L) 8.3 (6.9-9.9) 9.6 (8.0-11.1) 0.037
HS-CRP (mg/L) 4.96±11.86 3.33±3.76 0.467
ASA 107 (91.5%) 27 (93.1%) 1.000
Clopidogrel 90 (76.9%) 25 (86.2%) 0.322
Acenocumarol 8 (6.8%) 0 (0%) 0.357
Statins 111 (94.9%) 28 (96.6%) 1.000
Antialdosteronic drugs 13 (11.1%) 2 (6.9%) 0.736
Βeta-blockers 84 (71.8%) 25 (86.2%) 0.152
Verapamil 23.9% 0 (0%) -
Diuretics 28 (23.9%) 13 (44.8%) 0.037
Diltiazem 1 (0.9%) 0 (0.0%) 1.000
ACEI 85 (72.6%) 22 (75.9%) 0.818
ARB 21 (17.9%) 8 (27.6%) 0.298
Dihydropyridines 16 (13.7%) 8 (27.6%) 0.092
Oral antidiabetic drugs 14 (12.0%) 6 (20.7%) 0.234
Insulin 8 (6.8%) 2 (6.9%) 1.000
Alpha-blockers 4 (3.4%) 0 (0.0%) 0.585
ACEI: angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ARB: Angiotensin II receptor blockers; ASA: Acetylsalicylic acid; BMI: Body mass index; CABG: coronary artery bypass graft; eGFR: 
glomerular filtration rate; FGF-23:Fibroblast growth factor 23; HS-CRP: High-sensitivity C-Reactive protein; LVEF: left ventricular ejection fraction; MCP-1: monocyte chemotactic 
protein 1; NGAL: neutrophil gelatinase-associated lipocalin; NSTEACS: Non-ST elevation acute coronary syndrome; PAD: peripheral artery disease; STEMI: ST-elevation myocardial 
infarction; sTWEAK: soluble TNF-related weak inducer of apoptosis; PCI: percutaneous coronary intervention.
controlled versus uncontrolled hypertension were entered along 
with all the other variables.
Figure 1
Linear regression analysis showing the relationship between 
interventricular septum thickness (IVST) with age, estimated 
glomerular filtration rate (eGFR), and parathormone (PTH), 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), galectin-3 
and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) plasma 
levels
There was a statistically significant correlation between 
IVST and age (r=0.302; p<0.001), PTH (r=0.220; p=0.007), 
NGAL (r=0.219; p=0.008), Galectin-3 (r=0.245; p=0.003), and 
MCP-1 (r=0.021; p=0.009) plasma levels (Figure 1). FGF-23 
(r=0.067; p=0.425) did not correlate with IVST. PTH plasma 
levels correlated inversely with calcidiol plasma levels (r=-
390; p<0.001), but showed not significant correlations with 
phosphate levels (r=-0.126; p=0.133).
We divided the population in three subgroups according to 
calcidiol plasma levels. There were 50 patients with calcidiol 
<15 ng/ml, 80 with 15-30 ng/ml and 16 with >30 ng/ml.  LVH 
was present in 13 patients with calcidiol <15 ng/ml, in 16 with 
calcidiol 15-30 ng/ml and in none of patients with calcidiol 
>30 ng/ml. In the subgroup of patients with calcidiol <15 ng/
ml there were no differences in any of the variables studied 
between those with and without LVH. In the subgroup with 
calcidiol 15-30 pg/mL, patients with LVH had higher PTH 
plasma levels (78.1±30.1 vs 62.2±21.7 pg/mL; p=0.018) and 
lower eGFR (64.0±19.3 vs 78.9±20.1 ml/min/1.73 m2).
The population was also divided in two groups according 
to their eGFR. Forty-one patients had eGFR<60 ml/
min/1.73m2 and 105 presented an eGFR≥60 ml/min/1.73 m2. 
As compared with patients with eGFR<60 ml/min/1.73 m2, 
those with eGFR≥60 ml/min/1.73 m2 were younger (61.7±12.6 
vs 76.4±6.3 years; p<0.001), and had lower FGF-23 [65.2 
(48.9-83.7) vs 84.1 (61.9-126.0) RU/ml; p=0.001], high-
sensitivity C-reactive protein [1.42 (0.73-3.11) vs 2.84 (1.13-
6.62) mg/L; p=0.005], PTH (67.63±25.85 vs 89.60±42.78 pg/
mL); p=0.003), MCP-1 (145.75±60.77 vs 170.84±66.75 pg/
mL; p=0.031), NGAL (158.48±56.66 vs 237.91±93.16 ng/
mL; p<0.001) and Galectin-3 (8.10±2.13vs 10.55±3.08 ng/mL; 
p<0.001) plasma levels.
In the subgroup of participants with eGFR≥60 ml/min/1.73 
m2, those with LVH (n=17) were older (67.2±10.1 vs 
60.6±12.8 years; p=0.048) and had higher PTH (86.31±31.12 
vs 64.02±23.22 pg/mL; p=0.010) plasma levels than those 
without LVH (N=88). There were no differences in the 
other variables studied. Age, PTH plasma levels, sex and 
hypertension were entered into a logistic regression analysis. 
Only PTH plasma levels [Odds Ratio=1.031 (1.011-1.053); 
p=0.003] were an independent predictor of LVH. These results 
did not change when FGF-23 plasma levels were entered along 
with all the other variables. No analyses were performed in the 
subgroup of participants with eGFR<60 ml/min/1.73m2, due 




Abnormalities of mineral metabolism are related with 
cardiovascular disorders. Several studies including patients 
with and without cardiovascular disease, and even healthy 
subjects, have shown an inverse association between 
25-hydroxyvitamin D plasma levels and the development of 
cardiovascular events (17-21). Similar data have been found 
for PTH, FGF-23, and phosphate levels (7, 10, 17, 18, 22-24). 
Furthermore, abnormalities of vitamin D and/or FGF-23 plasma 
levels are not restricted to patients with renal disease, as they 
are present in more than 50% of patients with SCAD (25).
In addition to their effects on endothelial function, 
arterial stiffness, or smooth muscle cell proliferation (26), 
abnormalities in plasma levels of the components of mineral 
metabolism have been related with the development of LVH 
(6). FGF-23, a phosphaturic hormone that gradually rises in 
chronic kidney disease to prevent hyperphosphatemia, is also 
a potent inhibitor of PTH secretion and reduces vitamin D 
levels through decreased production and enhanced catabolism 
(27). It has been related with LVH in patients with chronic 
kidney disease (28-29). However, these findings have been 
inconsistent in patients with normal eGFR and SCAD (30). In 
our study, FGF-23 plasma levels were higher in patients with 
eGFR<60 ml/min/1.73m2. However, FGF-23 plasma levels did 
not correlate with IVST and were not significantly different 
between patients with and without LVH. These findings were 
similar when the analysis was repeated in the subgroup of 
patients with eGFR>60 ml/min/1.73 m2. This could be due to 
a protective effect of normal levels of klotho, a co-receptor 
for FGF-23 that has been said to protect against renal damage, 
vascular calcification, cardiac hypertrophy, and fibrosis (31). 
Similarly, we found no relationship between the existence 
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of LVH and calcidiol plasma levels. This was in accordance 
with previous findings from the literature, that do not show a 
consistent relationship between LVH and vitamin D plasma 
levels (13, 32, 33).
Increased PTH plasma levels have been related with 
increased left ventricular mass in patients with low kidney 
function (3). The ICELAND-MI study found also recently 
a positive association between PTH plasma levels and 
left ventricular mass in an older-age community-dwelling 
cohort (13). Moreover, parathyroidectomy has been 
shown to be associated with regression of LVH in primary 
hyperparathyroidism (34). However, to our knowledge, this 
association has not been reported in patients with SCAD. In 
the present study, PTH levels were positively associated with 
IVST in patients with SCAD and average eGFR. In addition, 
plasma PTH concentration was independently associated with 
LVH, along with age and LVEF>40%. These results persisted 
when we repeated the analysis only in patients with eGFR>60 
ml/min/1.73 m2. Of interest, a complete set of clinical variables 
was investigated, including therapy with antihypertensive drugs 
that could affect IVST.
There are potential mechanisms by which high PTH could 
harm the cardiac system. First, cardiac PTH receptors have 
been demonstrated to exert a trophic effect on cardiomyocytes 
(9). In addition, PTH activates the protein kinase C pathway, 
which could lead to hypertrophy and expression of fetal-type 
proteins in cardiomyocytes (9). These effects of PTH might 
contribute to biochemical changes and increased left ventricular 
mass, leading to heart failure (2,6,35). Serum PTH excess may 
represent an inadequate biologic vitamin D activity because 
it responds to calcidiol, the activated form of vitamin D (36). 
Possibly as a feed-back mechanism, PTH enhances calcidiol 
production by the kidneys (37). Also, enhanced phosphate 
overload may lead to increased PTH levels (24). In this regard, 
in our series, PTH plasma levels correlated inversely with 
calcidiol levels, but showed no relationship with phosphate 
levels. In the PRIMO trial, paricalcitol, an activator of vitamin 
D receptors, failed to reduce left ventricular mass in patients 
with chronic kidney disease, although paricalcitol intake was 
associated with a decrease in brain natriuretic peptide plasma 
levels and with fewer hospitalizations for congestive heart 
failure (38). Nevertheless, this compound might have additional 
actions than merely lowering PTH plasma levels, and it cannot 
be inferred from these results that PTH is not related to LVH.
Inflammatory markers have been shown to have prognostic 
value in cardiovascular disorders. In addition, a relationship 
has been found between them and LVH. In the literature there 
is information showing a positive relationship between high-
sensitivity C-reactive protein and LVH in both patients with 
primary hypertension and hemodialysis (39, 40). In our study, 
plasma levels of this protein were similar in both groups. 
However, galectin-3 and NGAL plasma levels were higher 
in LVH than in non-LVH patients. In multivariable logistic 
regression analysis, the relations of NGAL and galectin-3 
were no longer statistically significant. This suggests that 
the relations of these biomarkers with LV geometry may be 
mediated via other clinical covariates in the model. In this 
sense, to our knowledge, this is the first study that explores 
the influence of all the components of the mineral metabolism 
system along with a complete panel of biomarkers related to 
inflammation and renal function on the existence of LVH.
The main limitation of this study is the definition of LVH 
based solely on IVST as, theoretically, LVH could have 
gone undetected in patients with hypertrophy limited to the 
lateral left ventricular wall. However, this kind of hypertrophy 
is typical of patients with cardiomyopathy, who were 
excluded from this study. It is true that LVH secondary to 
risk factors may display not only a concentric pattern, but 
also an asymmetric one. However, the accepted definition of 
asymmetric LVH requires normal posterior wall thickness (16), 
implying that all patients with LVH have an increased IVST 
and that this measurement is valid to detect LVH. Assessing 
plasma levels of klotho would have been of interest, as normal 
plasma levels of this protein in this population with normal 
renal function could be a potential explanation for the lack of 
relevance of FGF-23 levels on the existence of LVH. This point 
should be considered in future papers on this topic. 
Conclusions
In patients with SCAD, elevated PTH levels are 
independently associated with the presence of LVH. Although 
plasma levels of some inflammatory markers were increased 
in this condition, this association was no longer evident after 
controlling for PTH levels. Further studies are needed to 
elucidate the role of disorders of mineral metabolism in the 
development of LVH.
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